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Introduction 


In a series of papers under the above general title (1~6) we presented 
the results of systematic quantitative comparison of various chemical 
constituents between transplantable rat hepatoma and normal rat liver, 
including many of the elements as well as such complex compounds of 
physiological significance as cholesterol, glycogen, glutathione, ascorbic acid, 
ete. So far we have not entered into any observation on that great group 
of important substances, namely, enzymes. 

The extensive literature on tumor enzymes need not be referred to, 
since the bulk of it deals with enzyme actions of this or that particular 
tumor in comparison with ‘selected normal tissues. The records of a 
comparison of enzyme actions between a given type of tumor and its normal 
mother tissue are apparently very limitted, and we can recall for the 
moment only the recent work of Sugiura, Pack and Stewart’), who studied 
a human pancreatic adenocarcinoma and three normal human pancreases and 
reported that their amylolytic action on starch, proteolytic action on 
casein and peptone and lipolytic action on seven esters were very similar. 

As a natural result of extending our quantitative comparison of 
chemical constituents between malignant states of one and the same type 
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of tissue, namely, hepatoma and normal liver tissues, we have now| come 
to take up enzyme actions, and, as the first of these proposed enzyme 
studies, we record in this paper our observations on cathepsin, dipeptidase 
and tripeptidase. 


Methods 


As usual the Jikubo strain of transplantable rat hepatoma and the 
liver from normal albino rats were used, special attention being paid to 
obtaining hepatoma tissue free from necrotic material or any non-cancerous 
element. | 
Definite amounts of hepatoma and normal liver tissues were extracted 
with a mixture of 3 parts of glycerol and 2 parts of distilled water, and 
the liquid part was separated and used as the enzyme solution. 


The nitrogen content of the glycerol extract of hepatoma and of normal liver was 
determined by the microkjeldahl method, taking 1cc of the extract. The determinations. 
made in duplicate gave the following results: — 


Enzyme solution | No. N mg in 1 cc 

8 1 3.79 
epatoma 2 3.02 

N 4.02 

Normal liver we 4.61 


Cathepsin Action:— For the estimation of the cathepsin action of the 
enzyme solution prepared as above, gelatin (Grübler) and casein (Merck) 
were used as substrates. 

To 20cc of 1% substrate solution was added 2cc of the enzyme 
solution and 2ce of distilled water. The mixture was overlayered with 
toluene and was incubated at 37°C. The .substrate solution used was 
neutralized with phenolphthalein as indicator and diluted with an equal 
volume of 1/5 mol citrate buffer solution beforé it was set up with the 
enzyme solution for incubation. | 

During the incubation 4 ce portions of the whole mixture were taken 
out at 24 hour and at 72 hour periods, and the increase in acidity was 
caleulated by formol titration. The cathepsin action was expressed by the 
number of ce of 1/10 n NaOH solution required in the titration, from which 


was deducted the number of ce required in the blank test (solution mixture 
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without substrate). 

In the study of cathepsin action it is necessary to look into the possible 
activating effect on it of cysteine. For this purpose 2ce of the enzyme 
solution was mixed with 2ce of neutralized 1/10 mol solution of cysteine 
(Takeda), and this mixture, after standing for one-half hour, was allowed 
to act upon the substrate exactly as on the previous occassion, and the 
figures representing the cathepsin action were similarly obtained by intro- 
ducing the correction based on the blank test. Cysteine used in this experi- 
ment was tested with positive result as to its reducing power by means of 
titration with KIO;. 

Di- and Tripeptidase Actions:— Dipeptidase action of the enzyme 
solution was tested by the decomposition of glycylglycine, dl-leucylglycine 
and glycylphenylalanine (a), and glycylglycylglycine and dl-leucylglycylglycine 
were used as substrates in examining tripeptidase action. All these peptides 
were freshly prepared in this laboratory. 

One millimol was weighed out of each peptide, and to each sample 
5 ce of distilled water was first added, then the solution was adjusted with 
in NaOH or HCl to a fixed pH, using properly selected test papers, and 
15 cc of 1/5 mol citrate buffer solution of the corresponding pH value was 
added. To this mixture was now added 1 ce of enzyme solution, the whole 
overlayered with toluene and placed in the incubator at 37°C. 

The increase in the acid value was estimated by formol titration at 3, 
8 and 24 hours after the beginning of incubation, using 4ce portion of the 
incubated mixture for each titration. For blank test the formol titration 
was carried out under the condition identical to the above also on the 
aquaous solution containing the substrate only, and the number of ce of 
1/10 n NaOH solution required here was subtracted from that required in 
the first test titration, and the difference was taken to represent the peptidase 
action under consideration. 

In many ways the above methods, as we adopted them in our experi- 
ments, follow those that were previously described by Utzino®. 
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Table 1, A. Cathepsin Action on Casein of Hepatoma 
and Normal Liver Extracts. 


Substrate: Casein (1 per cent) 


pH 
Enzyme solution at | | 
[90 | 4.0 | 5.0 | 5.5 |60 | 7.0 | 80 

070138102 021 0.21 | 0.19 | 0.16 

| 0,01 | 0.32 | 0.29 | 0.34 | 0.17 | 0.20 
ir 24 0.26 | 0.53 | 0.48 | 0.43 | 0.51 | 0.17 | 0.9 
2 | 0.386 | 0.78 | 0.70 | 0.8 | 0.77 | 0.25 | 0.23 


Note: In this table and in all the others to follow the magnitude of the 
respective enzyme actions is expressed by the figure which represents the number 
of cc of 1/10 n NaOH required in formol titration of the increased acid value 
minus the number of cc in blank test. 


Table 1, B. Cathepsin Action on Gelatin of Hepatoma 


and Normal Liver Extracts. 


Substrate: Gelatin (1 per cent) 


pH 
Enzyme solution 


3.0 4.0 5.0 5.5 6.0 7.0 | 8.0 


24 0.15 | 0.11 | 0.16 | 0.06 | 0.13 | 0.11 | 0.06 
Hepetoms 72 0.17 | 0.12 | 0.22 | 0.16 | 0.11 | | 0.09 
24 023 | 04 02 | 03 | 0.23 | 0.08 | 0.10 
| 0.64 | O83 | | 0.11 | 0.13 


Table 2, A. Effect of Cysteine on the Cathepsin Action on 


Casein of Hepatoma and Normal Liver Extracts. 


4 


Substrate: Casein ‘1 per cent) 
I 
Enzyme solution Time vs 
+eysteine he. | 39 | 40 | 5.0 | 5.5 | 6.0 | 7.0 | ga 
” 24 | 0.20 | 0.12 | 0.06 | 0.18 | 0.31 | 0.16 | 0.18 
2 0.20 0.11 03 016 | 04 | 0.27 | 0.23 
REIT 24 0.50 0.35 0.41 | 0.33 | 0.39 | 0.14 | 0.15 
worma iver | 72 | 0.66 | 0.46 | 0.78 | 0.50 | 0.68} 0.17 | 0.19 
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Table 2, B. Effect of Cysteine on the Cathepsin Action on 
Gelatin of Hepatoma and Normal Liver Extracts. 


Substrate: Gelatin (1 per cent) 


| H 
Enzyme solution | Time P 


24 | 0.14 | 0.12 0.28 0.22 0.09 0.07 
Hepatoma | 


0.12 | 0.13 | 0.21 | 0:18 
0.27 0.15 | 0.22 0.20 


24 | 0.46 | 0.28 


; Normal liver | | 0.42. | 0.36: | 0.46 


| | 
72 | 0.13 | 0.15 | 0.23 | 0.34 | 0.20 0.25 | 0.11 


Table 3. Dipeptidase Action on Glycylglycine of Hepatoma 
and Normal Liver Extracts. 


Glycylglycine (1/20 mol) 


“1? 6.6 TQ | 7.5 | 8.0 | 9.0 


3 |-0.11 | 0.05 | 0.06 | 0.07 | 0.18 | -0.01 | 0.06 
Hepatoma 8 | 0.12 | 0.03 | 0.08 | 0.17 | 0.78 | 0.05 | 0.08 
24 | 0.13 | 0.18 | 0.25 | 0.33 | 0.80 | 0.23 0.22 


3 0 0.25 | 0.08 | 0.01 | 0.24 | 0.4 | 0.01 
Normal liver 8 | 0.04 | 0.38 | 0.15 | 0.03 | 0.29 | 0.14 | 0.06 
24 | 0.12 | 0.60 | 0.28 | 0.04 | 0.46 | 0.21 | 0.19 


Note: Two sets of figures appearing under the head of the same pH indicate 
results obtained on two different enzyme solutions, i.e., extracts prepared from 
different samples of the same kind of tissue coming from different individual animals. 
This holds for all the other tables to follow. 


Table 4. Dipeptidase Action on dl-Leucylglycine of Hepatoma 
and Normal Liver Extracts. 


Substrate: dl- mol) 


pH 
£ Time | 
Enzyme solution og 
6.0 7.0 | 7.5 8.0 | 9.0 
3 0.46 | 0.40 | 0.32 | 0.53 | 0.30 | 0.74 | 0.60 


| 
| 
Hepatoma 8 | 0.47 | 0.90 | 1.29 0.74 0.56 0.78 0.62 
24 0.66 | 0.91 | 1.28 0.90 0.68 0.82 0.77 


3 | 0.17 | 0.18 | 0.19 05 050 | 0.62 | 0.8 
Normal liver 8 0.418 | 0.68 | 0.39 | 1.00 | 0.74 | 0.77 | 0.86 
24 | 0.27 | 0.75 | 0.85 1.07 | 0.87 090 | 0.8 
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Table 5. 


Dipeptidase Action on Glycylphenylalanine (a). of 
Hepatoma and Normal Liver Extracts. 


Enzyme solution 


Hepatoma 


Normal liver 


24 


Time 


pH 


0.78 | 


| 1.10 
| 1.12 
| 


0.90 | 


1.31 
1.39 


Substrate: Glycylphenylalanine («) (1/20 mol) 


0.47 
0.63 
0.64 


0.78 


1.03 
1.18 


8.0 
0.56 


0.93 
1.01 


0.62 
0.99 
1.13 


a 


Table 6. Tripeptidase Action on Glycylglycylglycine of 


Hepatoma and Normal Liver Extracts. 


Enzyme solution 


Substrate: Glycylglycylglycine (1/20 mol) 


| 


Hepatoma 


Normal liver 


| Time 
| hrs. | 


pH 


Table 7. 


Tripeptidase Action on dl-Leucylglycylglycine of 
Hepatoma and Normal Liver Extracts. 


Hepatoma 


Substrate: dl-Leucylglycylglycine (1/20 mol) 


Normal liver 


| pH 
Enzyme solution = 
| 8.0 | 9.0 
1.39 | 0.66 | 0.67 | 0.61 | 0.53 
| 0.72 | 0.79 | 0.62 | 0.54 
24 0.75 | 0.86 | 0.70 | 0.69 
| 3 0.72 | 0.75 | 0.59 | 0.57 
| 8 0.83 | 0.79 | 0.60 | 0.60 
| 

| 24 0.97 0.82 | 0.61 0.61 


| ‚6.0 7.0 | | 9.0 
wi 31 0 | 040 | 0.37 | mm | 0.26 
8 | 0.01 | 0.80 | 0.59 | u 0.36 
| 24 | 0.01 | 0.85 | 0.62 | 0.50 
3 | 0.08 | 0.74 | 0.55 | 0.30 
ie | 8 | 0.08 | 1.67 | 0.69 | u u 0.43 | 
Pe. m | 0.09 | 1.75 | 0.85 | 0.53 
I60 | 7.0 | 7.5 | 8.0 | 9.0 
ae | 3 | 0.09 | 0.71 | 0.55 | 0.54 | 0.45 
Er; | | 8 0.17 | 0.73 | 0.60 | 0.57 | 0.58 
er 24 |0.39 | 0.85 | 0.68 | 0.58 | 0.69 
; | 3 | 0.05 | 0.51 | 0.52 | 0.48 | 0.37 
| me | 8 0.17 | 0.58 | 0.63 | 0.55 | 0.54 
| ; 21 | 0.42 | 0.62 | 0.67 | 0.64 | 0.59 
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Discussion and Summary 


Older reports on tumor cathepsin and peptidases need not be referred 
to. More recent studies on the subject include those of Krebs), Kleinmann 
and Werr'), Rondoni!!, Maschmann and Helmert!?), Waldschmidt-Leitz 
and co-workers!3), Utzino®, ete., all of whom made comparisons between 
several selected tumors and some representative normal tissues. As may 
be expected such comparisons failed to lead to any definite conclusion. 

Our own results, based on the comparison between malignant (hepatoma) 
and normal liver tissues, demonstrated that cathepsin is present in active 
form in both tissues, and it splits the substrate most actively at pH 4.0~ 
5.0. As may be seen from Tables I A and I B, the grade of this activity 
was definitely lower in hepatoma than in normal liver, the difference being 
especially clear when the action was tested on casein (Table I A). 

We did not observe any activating effect of cysteine on cathepsin 
(Tables 2 A, 2 B), indicating that cathepsin in both hepatoma and normal 
liver exists probably entirely in the already activated form. 

Dipeptidase and tripeptidase actions were positive both in bepatoma 
and normal liver, pH 7.0~7.5 being the optimum hydrogen-ion-concentration. 
The difference between hepatoma and normal liver was hardly recognizable, 
although the latter seemed to show a slightly stronger action than the 
former when glycylphenylalanine (a) was used as substrate. (See Table 5). 


In carrying out the above investigation we are indebted to Messrs. J. Kitani and I. 


Ito for their technical assistance. 
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肝癌 と 正常 千 組織 と に 於 ける 化 香 的 成分 の 比較 分 析 
第 七 報 
カテ プシ ン , ヂ ペ プ チ ー ド 酵素 及 ト リ ペ プ チー ド 酵 素 
= Bi JE 中 原 和 RS 
( 研 究 所 


CWA 13 年 10 月 1 日 受付 ) 

CA 其 目 的 及び 格 に 精選 取 し た 材料 に い て は 
第 1 報 乃 6 報 全く 同様 で わる . 既に 生物 化 に 見 て 意義 りさ ミ 認め る 多 の 
元素 に 化合 物 定量 分 析 す る 事 に よ つて 正 常 肝 組織 ミ TAI. 
今回 は 白 分 解 酵素 に つい て の 研 し 得 た 結果 を 報告 する 977 
シン 誕 用 は 肝癌 及 肝 組織 共に 陽性 で 後者 の 方 が 著 明 で ある . Ale BABES pH 4.0~ 
5.0 CHOR. FAFA 活 現象 は 者 共に 認め られ な か つた . は 最初 より 
HR デ ペ プチ ー ド 酵素 及 ト リ ペ プ チー 
ド 素 は 肝癌 肝 組 織 共に 同 程度 に 陽性 で あつ て 適 酸度 は pH 7.0~7.5 CHO 
tz. 唯 グ チー ルフ ニ ー ル アラ ニン (ga) を 基質 に 用 ひ た ミ き 肝 よ 織 の 方 が 
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Carcinogenesis Experiments Based on Intraperitoneal 
Injections 


Ill. Dimethylaminoazobenzol 
By 


Waro Nakahara and Tadashi Fujiwara 


(From the Laboratories of the Japanese Foundation for Cancer Research, Tokyo) 
(With Pirates XLIV-XLVIII) 
(Received for Publication, October ist, 1938) 


Introduction 


In the two preceding articles of this series of studies we reported the 
production of peritoneal sarcomata in mice by repeated intraperitoneal 
injections of 3 :4-benzpyrene!’ and of methylcholanthrene2), confirming the 
general impression that these two carcinogenic substances affect primarily 
the tissue to which they are brought in direct contact. 

The recent demonstration by Sasaki and Yoshida®) and by Kinoshita® 
of the production of liver cancer by o-amidoazotoluol or dimethylaminoazo- 
benzol introduced another class of carcinogenic substances, since these oil 
soluble dyes induce cancer in the liver when administered per os to rats 
and other animals. Subcutaneous injections of o-amidoazotoluol also produce 
liver cancer though with considerable difficulty (Yoshida®)). With dimethyl- 
aminoazobenzol Kinoshita’) reported occasional development of sarcoma at 
the site of injections in addition to liver cancer, which is produced only 
after a longer latent period than in the case of administration per os. As 
yet intraperitoneal injections of these substances have not been tried, in 
spite of the fact that this method may be of interest in the elucidation of 
the problem of the tissue affinity of carcinogenic agents. 

In continuation of our previous papers referred to above, we propose 
to describe at this time the result of our experiment in which the carcino- 
genic effect of intraperitoneal injections of dimethylaminoazobenzol (butter 
yellow) was tested. We purposely selected this substance, instead of o- 
amidoazotoluol, because of the established fact that the former is more 
actively carcinogenic than the latter, at least as far as. feeding experiments 
indicate. 
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Experiment 


These 
rats were maintained on the usual laboratory diet of unpolished rice with 


As series of 57 normal albino rats were used in this experiment. 


occasional supply of some fresh carrots. 

Dimethylaminoazobenzol (butter yellow) was dissolved in olive oil in 
the proportion of 2.5%, and was injected into all the rats intraperitoneally 
at the right hypogastric region, first in 0.5ce amounts and later in lec 
doses. The injections were repeated every week during the entire period 


of the experiment. 


Table I 


Production of Liver Cancer by Repeated Intraperitoneal Injeetions of 
Dimethylaminoazobenzol (Butter Yellow) 


Rat No. Sex er Fe mg | Liver Findings 
Days mg | 
1 86 210 + 
2 
3 — 
1 = 94 240 
5 95 
6 2 102 270 _ 
9 114 275 — 
10 131 305 
11 133 - 
12 Z 135 335 + 
13 136 
14 + 
15 2 255 749 ++ 
16 257 + 
17 266 830 Ht 
19 2 279 860 + 
20 + 


— = Macroscopically normal. 


+=Cirrhosis with nodular-adenomatous hyperplasia. 
++=Hepatoma. (Microscopically confirmed). 


++=Hepatoma with metastasis. 


(Microscopically confirmed). 


‘Microscopically confirmed). 
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In the course of the experiment 37 of these rats died early without 
showing any significant change in the liver or in other organs and were 
disearded. The first rat to show a macroscopically recognizable hepatic 
lesion died 86 days after the beginning of the experiment, the lesion 
consisting of cirrhotic chang’ with several small nodules of hyperplastic 
liver cells. All the rats dying after that time are listed in Table I, where 
the nature of liver findings, duration of experiment, total amount of dime- 
thylaminoazobenzol injected, etc., are noted for each rat. 

The first macroscopically recognizable liver cancer occurred in a rat 
dying 255 days after the beginning of the experiment, when 5 other rats 
were still living. These surviving rats were killed during the period between 
the 257th to 279th day in order to terminate the experiment, the aim of 
which was then regarded as attained. Of these 5 rats, 2 showed well 
developed liver cancer, and in the remaining 3 were found more or less 


advanced cirrhosis with numerous hyperplastic nodules. 


General Findings at Autopsy 


Contrary to the case of benzpyrene or methylcholanthrene injections 
the ascites was not prominent in any of the present series of rats. The 
peritoneal cavity contained some turbid yellowish fluid containing emulsified 
butter yellow solution and cellular debris. In many cases the latter and 
saponified remains of the injected oil formed innumerable small yellowish 
deposits on the surface of parietal as well as visceral membranes. No 
thickening, either localized or diffuse, was found in any part of the peri- 
toneum. 

No significant or constant change was noted in any of the internal 
organs other than the liver, the possible exception being the enlargement 
of the spleen. The size of the spleen varies greatly among rats, however. 

The changes in the liver Were altogether most conspicuous. 

In Rats 1, 7, 12, 13, and 14, dying 86 to 136 days after the beginning 
of the experiment, the liver was not markedly enlarged but was somewhat 
hard to the touch. The organ was of normal color as a rule, though it 
was pale or anemic in some cases, and showed a decidedly irregular surface 
which took on a somewhat granular appearance. Here and there were also 
found more or less well defined nodules, which, however, were in no case 
conspicuously whitish in color or especially hard. The whole appearance of 
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the organ was that of cirrhosis with indications of nodular hyperplasia of 
liver cells. 

In Rat 15 (Plate XLIV, Figure 4), which died 255 days after the beginning 
of the experiment, the liver was the seat of three large tumors, each with 
a diameter of approximately 2cm., in addition to several medium sized 
tumors and innumerable smaller nodules. One of the large tumors was 
found in the right upper lobe, and was closely adherent to the diaphragm. 
Some of the tumors showed some dark colored areas suggestive of cystic 
degeneration. For the rest, the organ was decidedly cirrhotic in appearance, 
and it weighed 22g. 

Rats 17 (Plate XLIV, Figure 5) and 19 (Plate XLIV, Figure 6), which 
were killed on the 266th day and 279th day, respectively, showed similar liver 
tumors which attained large dimensions. Espeeially in Rat 17, in which the 
liver was enormously enlarged, weighing 31g, the tumors were as large as 
2x3cem. Many of the medium sized tumors were roundish in shape, whitish 
in color with fairly smooth surface, protruding prominently on the surface 
of the liver, while others were spotted with dark brown, with irregular 
surfaces. Altogether, the macroscopic appearance of these livers left no 
doubt as to the positive production of liver cancer. Rat 17 showed a small 
nodule in the lung, which was demonstrated to be a metastasis by microsco- 
pical examination. 

Rat 18, killed on the 266th day, was found with an atrophic liver in 
which highly advanced cirrhosis was in evidence, but no macroscopically 
recognizable liver cancer. The liver weighed only 11g. 

In Rats 16 (Plate XLIV, Figure 1) and 20 (Plate XLIV, Figure 2), killed on 
the 266th and 279th days, respectively, the liver changes were not so advanced 
as in the above, showing only an irregularly granular surface with small 
scattered nodules. The weight of the liver was 18g and 16g, respectively. 
These undoubtedly represented the early lesions already referred to, namely, 
cirrhosis with no/ular hyperplasia of liver cells. 


Histological Observations on the Liver 


Histological examination was carried out on all the livers showing 
macroscopically recognizable lesions. The livers appearing normal in gross 
were not microscopically examined, nor were organs other than the liver 
subjected to histological study. 

In Rats 1, 7, 12, 13 and 14, dying 86~136 days after the beginning of 
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the experiment, extensive proliferation of connective tissue, which was more 
or less diffuse all through the liver, was the most conspicuous histological 
change. The liver cells were split up into irregularly shaped groups of 
varying sizes, often isolated cells being found scattered through the wide 
fields filled with young connective tissue. Under such conditions liver cells 
themselves manifested various degrees of hypertrophy and examples of giant 
cells were found here and there. 

In Rat 1 the proliferation of connective tissue was less diffuse and it 
partitioned the liver cells into relatively large groups, presenting the general 
appearance of annular cirrhosis (Plate XLV, Figure 7). In Rat 12 some of 
the groups of liver cells encircled by connective tissue were undergoing a 
very marked hypertrophy (Plate XLV, Figure 8). No evidence of the pro- 
liferation of bile ducts was found. 

Among those that died or were killed later than the 250th day, Rats 
16 and 20 showed hepatic changes essentially similar to the above described 
cases. In Rat 18, however, cirrhosis was of a more typically annular form, 
and some of the hyperplastic nodules were more atypical in structure, often 
assuming a carcinomatous appearance (Plate XLVI, Figure 9). 

Liver tumors in Rats 15, 17 and 19 were confirmed to be hepatomas 
of various histological types, and, so far as our examination extended, no 
cholangioma was demonstrated among them. In Rat 15 one of the tumors 
was highly hemorrhagic, and another enclosed an extensive central necrosis. 
_ The large tumor which was noted at autopsy to be adherent to the diaphragm 
was found in the process of active invasion into the latter (Plate XLVIII, 
Figure 13). Histologically, these tumors varied from the usual solid type 
(Plate XLVI, Figure 10), to the type resembling cholangioma, showing cystic 
and papillar structures. 

The main tumors in Rat 17 were of the small cell type, varying in 
structure from the trabecular (Plate XLVII, Figure 11) to adenomatous forms 
(Plate XLVII, Figure 12). Every possible intergradation was found among the 
histological types, which often changed from one to another within a small 
area of the same specimen. Mitotic figures were frequently met with 
among cancer cells. Rat 19 showed a large hepatoma which was essentially 
of the solid type composed of large cells with abundant cytoplasm, but it 
showed a marked tendency to undergo cystic degeneration, which caused 
some spots of this hepatoma to resemble cholangioma. 

In all these cases the non-cancerous part of the liver was markedly 


= 7 
= Ep 
ar 
| a 


482 


cirrhotic, mostly with the feature of annular cirrhosis, and the nodules of 
liver cells showed different grades of atypical changes and hyperplasia. 

The small lung nodule in Rat 17 referred to in the autopsy findings 
was found to be a metastatic deposit of adenomatous hepatoma (Plate 
XLVIII, Fgure 14), histologically corresponding to the primary tumor in 
the same animal (Plate XLVII, Figure 12). 


Discussion 


The result of the experiment described above indicates that intraperi- 
toneal injections of dimethylaminoazobenzol produce cancer only in the liver, 
the site of injections (peritoneum) or organs other than the liver showing 
no reaction which could be suspected of being even remotely precancerous. 
Whether the apparent selective action thus demonstrated can be interpreted 
as evidence of the hepatotropic nature of dimethylaminoazobenzol is not 
absolutely certain, since any active substance injected into and absorbed 
from the peritoneal cavity may be expected to affect the liver simply from 
the anatomical grounds alone. Nevertheless, the fact that 1:2:5:6 diben- 
zanthracene, 3:4-benzpyrene, or methylcholanthrene, when injected intra- 
peritoneally produce only peritoneal tumors may afford an indirect support 
to the idea that dimethylaminoazobenzol is relatively hepatotropic. 

At the beginning of the experiment it was considered possible that 
intraperitoneal injections might prove of value for certain experimental 
purposes since by this method the amount of dimethylaminoazobenzol can 
be more accurately controlled than by administration per os. It has turned 
out that this advantage was overwhelmingly counterbalanced by the 
extremely large amount of the chemical and very long period of time that 
are required to produce liver cancer by this method. 

We have no adequate material on hand to work out the histogenesis 
of liver cancers induced by intraperitoneal injections. However, to judge 
from the microscopical observations on the specimens that are available, it 
seems to us that the first or primary change in the liver always consists 
of the proliferation of connective tissue, presumably following some injuries 
to the liver tissue. Hand in hand with the progress of cirrhosis, which 
often takes the form of anrular cirrhosis, there appear hyperplastic or 
adenomatous nodules of liver cells, and the development of hepatoma vut 
of these lesions is not difficult to follow. These observations lead us to 
think that, generally speaking, the development of liver cancer in our 
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experiment may be consequent on the preceding cirrhosis. In no case did 
we find any indication of hepatoma development without cirrhosis. 


Summary 


57 albino rats were injected intraperitoneally once a week with 2.5% 
solution in olive oil of dimethylaminoazobenzol in 0.5~1.0 ce doses. 6 of the 
rats survived over 250 days, receiving 749 to 860mg of the carcinogenic 
substance during that time, and typical liver cancer was found in 3 of the 
6 rats. One of the liver cancers showed invasion into the diaphragm, while 
another metastasized in the lung. 

These liver cancers included only hepatomas and no cholangioma, 
various histological types of hepatoma occurring in a liver at the same 
time. The changes preceding these malignant tumors were mainly cirrhosis. 
with nodular hyperplasia of liver cells. 

No significant change took place at the site of injections, namely, in. 
the peritoneum, or in organs other than the liver. 
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要 
第 三 報 Dimethylaminoazobenzol 
中 原 和 正 
( 冶 研 究 所 ) 
XLIV-XLVM) 
(nam 13 年 10 月 1 日 受付 
的 に 作用 する こ ミ が 少な く , HDB SHAD, その 物質 の 組織 親和 性 の 問題 に 
開 際 し て 興味 ある 可 き は 既に 述べ た 通り で ある . 此 の 見 地 か ら , 余 等 は 前 二 報 に 於 て 
3:4-Benzpyrene 及び methyleholanthrene に て 行 つ た 験 の 結果 記 た が が, 
今回 は バ ター イエ ロー」(Dimethylaminoazobenzol) に よ 
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「 バ ター イエ ロー」 の 2.5 オリ 油 を 0.51.0ce 

宛 一 週 一 同 腹 腔 内 に 注射 し た . 大 多 敷 の 動物 は 著 匂 な く 早 期 に 死亡 し た が , 250 AU 

生存 し た 6 例 中 , 3 例 に て 典型 的 肝癌 を し た . その 1 例 で は 肝 横隔膜 へ 
ONZAD BHD GL, 1 FED 

見 る の み で あつ た . TER) S, れ に へ る 
肝 胞 の 結 和 石 及び 増 で あつ た . N 
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PLATE XLIV GANN VOL. XXXII 1938 


Figure 3. Liver of Rat 18, showing very 
advanced cirrhosis (266 days). 


Figure 4. Liver of Rat 15, showing hepatoma- 
nodules of large and small sizes (255 days). 


Figure 6. Liver of Rat 19, with hepatoma- 


Figure 5. Extremely enlarged liver of Rat 17, 
nodules 279 days). 


with numerous hepatoma-nodules (266 days). 


Waro Nakahara and Tadashi Fujiwara: Carcinogenesis Experiments Based on 
Intraperitoneal Injections. HII. Dimethylaminoazobenzol. 


Figures 1 and 2. Livers of Rats 16 (257 days) and 20 (279 days), showing cirrhosis. ka 
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PLATE XLV GANN VOL. XXXII 1938 


Ce nme? 


Figure 7. Proliferation of connective tissue presenting the appearance of annular 
cirrhosis. Rat 1 (86 days 


‘a 


Figure 8. Nodular hyperplasia of liver cells. Note the markedly enlarged liver 
cells forming a nodule. Rat 12 135 days). 


Waro Nakahara and Tadashi Fujiwara: Carcinogenesis Experiments Based on 
Intraperitoneal Injections. III. Dimethylaminoazobenzol. 
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Figure 9. Beginning carcinomatous change in a hyperplastic nodule. 
Rat 18 (266 days) 
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Figure 10. Hepatoma of the solid type. Rat 19 279 days 


Waro Nakahara and Tadashi Fujiwara: Carcinogenesis Experiments Based on 
Intraperitoneal Injections. III. Dimethylaminoazobenzol. 
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PLATE XLVII 


Figure 11. Hepatoma of the trabecular type. Rat 17 (266 days 


Figure 12. Hepatoma of the adenomatous type. Same rat as above. 


Intraperitoneal Injections. 


Waro Nakahara and Tadashi Fujiwara : 
II. 


GANN VOL. XXXII 1938 


Carcinogenesis Experiments Based on 
Dimethylaminoazobenzol. 
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Figure 13. Invasion of diaphragm by hepatoma tissue. Rat 15 (255 days) 


Figure 14. Lung metastasis of hepatoma adenomatous type. Rat 17 266 days) 


Waro Nakahara and Tadashi Fujiwara: Carcinogenesis Experiments Based on 
Intraperitoneal Injections. III. Dimethylaminoazobenzol. 
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Lehmann-Facius 氏 及 び 中 川 高杉 二 氏 用 反 


tt 
研究 康 病 院内 科 ( 崎 博 士 
(昭和 13 年 10 月 14 日 受 付 


緒 言 

Lehmann-Facius RES 本邦 に 於 て は 北海 道 川 教授 に 依 て 初 
同 教授 及 び 門 下 生 は 更に 種々 改良 し , 殊 に , + 
腫 ェ ょ キス を 併用 し て , 腫瘍 を 血 滞 皿 上 上 皮 性 の も の ミ 結 締 織 性 の も の ミ に 分 類 し 得 
SIL, LOSS, HS, HR SRO THREW 
居る が , 何れ も Lehmann-Facius ROT LOCH, HEA 
CHD. も 此 等 の 報告 に 動か され て 中 川 教 授 上 京 の 際 か 受け 注意 
し て 追試 を し て 居る . 未だ の 多 例 を た わけ で は な い が , 
する ぁ る 事 さ する ぁ . 


験 方 法 

初め の は Lehmann-Faciu 氏 が 1932 Ute O 
の 後 中 川 授 の 家 「 エッ キス 」 を 使用 すべ き を 聞き 此 に ひ , ZUR LO MD 
意 を 中 川 教授 よめ 直接 に 承 は る 機 答 を 得 て , IL IB EVLA SH Ute. 中 川 教 授 に よれ 
te. 唯 余 は 生理 的 食 水中 に Phosphatid の 「 ェ ムル ジ ォ >, AIL TRO CHALE 
用 し て 小さ な プロ ペラ ー を 還 て の 「 ェ ムル ジオ ォ オン 液 を 作る こさ ミミ した. 


電 験 成績 の 中 初め の 頃 の も の は し レ 氏 原 法 に 揮 つ た も の で あり , 後 の も の は 中 川 教 授 
に 控 つ て 弟 一 型 ( 癌 腫 「 ェ ッ キ ス 」 に 陽性 , 肉腫 「 ェ ッ キ ス 」 に 陰性 ), 第 二 型 AIERUN 
腫 「 ェ ッ キ ス 」 何 れ に も 陽性 ), 第 三 型 ( 雨 「 エ ッ キ ス 」 何 れ に も BREE) SIO THRTS 
事 き し た 。, 
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fi HE 

BE VIRGO UTOT RPI 18 例 (4 14, 24) で 中 15 例 は 開腹 手術 を 
な し 3 HO. その 中 17 例 は 陽性 で 94.4% BAL, 
1 例 ち 5.6 は 陰性 で ゎ あつ た . 

中 川 氏 法 に 邊 つ た も の は 弧 敷 81 例 (る 62, 子 19) で その 中 48 例 は 開腹 手術 を な し 33 
PS AK O OCHO. の 中 第 一 型 例 (45.7%), 
第 二 型 27 Pil (8.322), 第 三 型 15 例 (18.526) THOT, に 角 腫 「 ェ 」 に 陽性 に 
反 應 し た る ぁ る も の を な 適 中 し た も の ミ す る 時 は 第 一 型 ミ 第 二 型 さ の 和 で ある 64 例 即ち 
79.0 が 陽性 で あつ た . PRICIER TS & (SPRINGE (3) 
腫 「 ェ ッ キ ス 」 ミ 土 し 険 性 , 肉腫 「 ェ キス 」 に 圭 し て は 陽性 を 示し た . WADCMENSATE 
TER, 直腸 及び 胃潰瘍 患者 に も 

RER レ 氏 原 法 に よ つ て 検査 し た ぁ る も の は 6 例 ($) で あぁ つて , その 中 5 例 な 
る 83.3 多 は 陽性 を 示し た . 

中 川 氏 法 に 近 つ た も の は 34 例 (4 31. 子 3) CHO, そ の 中 第 一 型 は 15 例 (44.1%), 
149 (41.272), 5 (14.7%) CHO. 腫 「 ェ 」 に 陽性 を 示 
し た る 型 ミ 第 二 を 合せ て 見 る 時 は , 34 例 中 29 PIED 85.3% 1S BIECH OF. 

bois tN 19 (S11. 子 8) で 何れ も 手術 を な し 診断 に は 誤り な か つた . その 中 
レ 氏 原 法 に よ つ て 2 例 を 検査 し 全部 陽性 で あつ た . 残り の 17 例 ($11. 子 6) は 中 川 氏 
法 に よ つ て 検査 し 第 一 型 5 例 (29.4%), 第 二 型 9 例 (52.9%), 第 三 型 3 例 (17.62), 第 
四 型 1 例 5.9% CHO. 従 つて 第 一 型 さ 第 二 型 ミ を 合せ る 時 は 14 PBIB 82.3% 
は 陽性 を 示し , 第 三 型 ミ 第 四 型 ミ を 合せ た 4 例 な ぁ る 17.7 迷 は 陰性 に 終 つ た . 

FBR 。 レ 氏原 法 に 揮 つ て 検査 し た る 7 例 中 6 例 (85.72) は 陽性 , 1 Pil (14.3%) は 
で つた. PRO Te & Ol 101 例 で ( 此 等 は 何れ も 臨 断 の み で な く 
LIER 2247 te 7s OTH SD) EOP 41 例 (40.6%), Al 
例 (40.622), 第 三 型 は 15 例 (14.8 %) UT, 4 (38.9%) + 
REALS, + AO AIK IME 第 一 型 ミ 第 型 さ を 合 
せる 時 は 101 例 中 82 例 (81.292) (S 陽性 で , SS 9 18.7%) 
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険 性 で ゎ も つた . 

AB THOr. 各 例 さも 手術 て 診断 に は 
誤り が 無い も の で ある . その 中 レ 氏 原 法 に よ つ て 2 例 を 検査 し 2 例 ミ も 陽性 で あつ た 
が , PROF 12 ($1, $11) Pi (83.3%) は 第 一 型 , 2 Pil (16.7%) tk 
SM eA L, 第 三 型 は 6 例 (50.) THOT, 即ち 第 一 , 第 二 型 さ を 合 せ た る 6 例 
ミ 陰 陽 正 に 相生 する も の で あぁ つた. 

肺 臓 韻 レ 氏 原 法 に 接 つ た も の は 1 例 ( る ) で 陰性 , 中 川 氏 法 に 近 つ て 10 例 ($8, 
+2) を 検査 し , 3 (80.022), 4 Bil (4026), 第 三 型 Pil (80.0%) を 示し , 
第 一 , 第 二 の 和 な る ぁ 7 PED 70.0% OMA CHOOT. 

(EI. 78), 何れ も 中 川 法 に り , その 中 第 一 型 5 例 (41.6%), 
52959] (41.6%), 雨 者 合せ て 10 例 (83.3%) は 陽性 で あめ, 第 三 型 2 例 師 も 16.7 
2 は 険 性 で あつ た . 

肝臓 癌 FD), 何れ も 中川 氏 法 に 探り 第 一 型 3 例 (42.9 ), 第 二 
3 fil (42.9), 第 三 型 1 例 (14.38%) を 示し た . 即ち 陽性 な ぁ も の は 6 例 (85.8%) で, BE 
性 1 例 (14.322) で ぁ つ た . 

レ 氏 原 法 に 近 1 例 を 検査 し 陰性 , 9 例 ($7. 22) REICHE OO 
其 の 中 第 一 型 3 例 (33.3%), 第 二 型 5 例 (55.676), 第 三 型 示し た る も の は 1 例 (11.1 
%) CHOTED B 88.9% OLAPEAR ZemR Utz. 

その 他 の 癌 疾患 1) HRM 2A(S1, FD, 何れ る も 中川 氏 の 第 一 型 あ 示し た . 

2) FPR 範子 1 例 中 川 氏 の 第 一 型 ,) 女子 1 例 で 第 1 同 (昭和 10 年 4 月 ) の 検 
査 で 第 三 型 , 第 2 同 の 検査 (昭和 11 年 2 月) で 第 一 型 で あつ た か. 

3) KR 2 例 ($1, FD, 1 例 は レ 氏 反 應 陽性 , 他 の 1 例 は 中 川 氏 の 第 二 型 で あぁ 
DIE, 

4) JSG 1 例 , 中 川 氏 の 第 三 型 . 

5) 肪 膜 の 内 被 細胞 義 2 例 の 女子 で 1 例 は レ 氏 反 座 陰性 , 他 の 1 例 は 中 川 氏 の 第 
CHD. 

7) 女子 1 例 , レ 氏 反 陽性 . 

8) 1 Pl, 

二 型 で 
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| 10) Be B= 
‘i 11) RA AFG, 中 川 氏 第 三 型 で あつ た . 但し 血清 中 の 「 オ イケ ゲロ プリ 
| ン 」 は 殆 き 零 で あつ た . 
12) 癌 性 腹膜 炎 男子 1 例 で 中 川 氏 の 第 一 型 で あつ た . 此 の 例 の 血清 は 永く 氷 宝 に 
HRD 


13) 1 fil, レ 氏 反 陽 
15) na 中 川 氏 の 第 一 型 . 
16) Y 1 他 の 例 は 全部 中 川 氏 の 


MCHOK. 

17) “Mb 1, 中 川 氏 の 第 一 型 で あつ た . 

BD A 75 27 例 を 検査 し , その 中 レ 氏 原 法 に つ た も の は 11 WIT 
HDT IB (81.87%) は 陽性 , 2 Pil (18.225) は 陰性 を 示し た 。 中 川 氏 法 に 邊 つた 16 例 中 
13 例 (81.37) は 陽性 で あり , FEA 3 fill (18.7%) は 陰性 に 終 つた . 

IRE ORIG 

48 PICT の 中 陽性 な る も の は 41 例 な 85.4% 陰性 な 
DCO 14.5% CHO. 中 川 氏 法 に つた も の は 299 例 で , その 中 第 一 
型 は 124 例 (41.522), 第 二 型 は 115 例 (88.522) で , & Orit 54 (18.1 
%) CHAT. 6 Pil (2.0%) に 於 て は 第 四 型 示し た . 
PEK OSTA 299 例 中 239 例 な ぁ る 80.0 
CHO, 癌 腫 " ェ キス 」 に 肥大 し な いも の を 険 性 ミ さす る 時 は その 敷 は 60 例 で 20.0%, 
に 達する も の で ある . 


肉腫 に 就 て の 成績 
肉腫 は 中 川 氏 に ょ れ ば 原則 ミ AR BS BETE 
少く 
1) IREROM GARE レ 氏 反 陽性 . 
2) TERANE 3 例 中 1 例 は レ 氏 反 座 陽性 , 他 の 2 例 は 何れ も 中 川 氏 の 第 ご 型 で あ 


3) 卵巣 肉腫 2 例 中 1 例 は レ 氏 反 座 陽性 , 他 の 1 例 は 中 川 氏 の 第 三 型 で あつ た . 
4) 例 で 1 例 は レ 氏 反 性, 他 の 1 例 は 中川 氏 の 第 一 型 示し 
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Te. 此 の 血 は で 検査 遅れ 永く 氷室 に へ られ , O RD OTe, 
5) 咽頭 肉腫 範 2 例 中 1 例 は 中 川 氏 の 第 二 型 , 他 の 1 例 は 第 三 型 で あつ た . 
6) 範子 例 中 川 氏 の 第 一 型 し, 第 型 に は 属し な か つた 。. 
以上 肉腫 は 合計 11 例 で その 中 中 川 , 高杉 氏 反 應 ゃ 調べ 得 た も の は "7 Pl で あぁ つて, 
Ol 3 AT, 他 は 第 一 型 2 例 , 第 三 型 も 2 例 で 
HD. レ 氏 法 で は 4 例 検 査 し , その 中 3 例 は 陽性 で ゎぁ つ た . 
その 他 の 腫瘍 
) 中 川 氏 の 第 二 型 . 
Ma 女子 1 例 , 中 川 氏 の 第 二 型 . 
4) 腹部 腫 場 範子 1 例 , 中 川 氏 の 第 一 型 , 女子 1 例 , 第 二 型 . 
5) ABV 女子 1 例 , 中 川 氏 の 第 二 型 . 
6) Wwe? PER, 中 川 氏 の 第 二 型 ) 女子 1 例 , 第 一 型 . 
7) 血管 話 女子 1 例 , 第 二 型 . 
8) SPREE 3 例 中 1 例 は レ 氏 反 應 陰性, 他 の 1 例 は 中 川 氏 の 第 二 型 , 残り 1 例 は 
F- 宮 外 妊 娠 を 合併 し , 手術 の 憧 日 の 血 済 を 検査 し た る ぁ る も の で ある が 同じ く 第 二 型 で あ 
DIE, 
9) NEE 範 女 各 々 1 例 に 於 て 第 一 型 ) 第 型 何れ も 湊 々 1 例 宛 で あつ た . 
腫瘍 以 外 の 疾患 て 注意 を 惹き た る も の 
1) 用 客人 炎 の 女子 1 例 で 中 川 氏 の 第 二 型 で あつ た 。. 
2) 子宮 外 妊 娠 の 1 例 及 び 流 産 の 1 例 で 何れ も 中 川 氏 の 第 二 型 示し た 。. 
3) 臨 条 上 は 子宮 騰 部 癌 で あつ て 試験 的 切除 の 結果 は 不定 型 性 上 友 増 殆 な る 1 例 で 
は 第 四 型 な る 堪 腫 「 ェ ッ キ ス 」 に 陰性 , 肉腫 「 エ ッ キ ス 」 に 陽性 な る 反 應 や ゃ 示し た . 
A) 腸 で 上 は 思 は せ た る 1 例 で 中 川 氏 の 第 三 型 示し た 。 
5) EEE 女子 1 例 で レ 氏 原 法 に 近 り 2 同 検 査 し 雨 回 さも 陽性 で あつ た . 
6) 胃 潰 場 23 例 ($ 17, 36) の 中 第 一 型 3 例 , 第 二 型 7 例 , P= Bik 12 例 の 多き に 
EL, 範子 1 例 で は 第 四 型 に 反 應 し た . 
7) 肛門 周 園 炎 の 1+ 例 で 中 川 氏 の 第 一 型 示 した. 
8) 子宮 筋腫 8 例 中 , 第 一 型 は 3 例 , 第 二 型 2 例 , 第 三 型 3 例 で ゎぁ つた . 
9) KAT S BES LIB EO 
中 川 氏 の 第 一 型 を 示し た 。. 
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10) 「 イ シン シフル エン サザ 」 肺 炎 女子 1 例 , 中 川 氏 の 第 二 型 。 

11) 慢性 胃炎 7 例 (《6, 子 1) を 検 し 第 一 型 2 例 , 第 ご 型 2 例 , 第 三 型 3 HIT HOt. 

12) BURR 女子 1 例 に 於 て 第 三 型 示 し た 。 

13) TRE 女子 1 例 に て 第 一 型 . 

14) LOSE 女子 1 例 に て 第 三 型 

15) 原因 不明 の 和泊 

16) 肝 硬 症 

17) 結核 性 腹膜 1 例 に て 二 型 

18) 出血 性 黄 交 「 ス ペロ ョ ヘー タタ 」 病 女子 1 例 に て 第 一 型 あ 示し た 。 

胃潰瘍 及び 胃炎 の 約 邊 敷 が 陽性 成績 を 示 し た こ ミ は 注意 すべ き 所 見 で ある が , In 
2. 

老人 (多く は PRS 65 歳 前 後 の 者 )50 BE CHR 50 例 中 11 例 
(22.076) は 同時 に 用 ひたる 他 の 冶 腫 「 ェ ッ キ ス 」 に は 反 應 し な いで , 唯 闘 野 な る 患者 よ 
9 得 た 皮膚 の 表皮 衛 「 ェ ッ キ ス 」 の み に 陽 性 に 反 應 し て 中 川 氏 の 第 一 型 あ 示し た . 但し 
此 の 11 例 中 1 PS PURO" ASI MEL CHS. AOD 
BUT. 即ち 50 例 中 12 Pl, ON 24.0% 反 陽性 ミ ふ 事 に な HELE GIL 
に ふ べき は , な る 中 より 得 た る 表皮 ェ ッ キ ス 」 に は 何等 か の あ め 反 
BENDROLATHOT, 他 の ェ ッ キ ス 」 ミ は 反 し な い 血 も 陽性 に 反 し た た 
め , 50 例 中 11 PID BRD 中 川 氏 の 第 一 型 あ 示し た も の か も 知れ ぬ . AD 
を 陽性 ミ す る 時 は 50 例 よ り 11 例 を 除い た る 39 PO 2, 印 ち 約 5.1 BicH#e CH 
O PYRO eS OT SA. 肉腫 「 ェ 」 に 反 し た 
も の は 全く 無 か つ た . 

Röntgen 線 及 び ラ ヂ ウ ム 照 射 と 反 座 成績 

Röntgen 線 「 ラ ヂ ッ ム 」 が レ 氏 血清 に を 及ぼ す 可 能 性 は 十分 
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HOM MG 44 Ty > TL, A FU を 補正 し て 反 
行 つて も 約 ヶ月 間 は 反 は 陰性 な 第 三 型 に , で 「 ォ イグ ロ プ リン 」 量 も 
作用 する も の ミ の 解 を 下 し て 居る . & ATER Ze it 
く も の で , FY 2 RHO T 
血 の 前 に レ 線 叉 は 「 ラ ヂ デ ウ ゥ ウム 」 照 射 を 行 つ た も の に 就 て 反 應 成績 を 表示 する 時 は 別表 の 
通り で ある . & MIM TUR, は 「 ラ ウ 」 照 
射 を 受け て 居 ら な いも の で ある . 此 の 表 を 見 る 時 は 子宮 疾患 者 に て 可 な り 旨 く レ 線 , 

叉 は 「 ラ ヂ デ ウ ッ ム 」 照 射 を 受け て も 陽性 を 示し て 居る . 此 の 表 の 子宮 癌 患者 22 例 中 第 
型 に 属す る も の が 10 Gi, 第 一 型 6 例 , 第 三 型 は 2 例 で , 第 2 型 示 す も の が 大 多 敷 に 
達し て 居る . 双子 宮 頑 患者 で 第 四 型 示し た 相川 某 は 「 ラ ヂ ウ ム 」 を 一 回 630 mg St. 

照射 され た の み で ある TE TER ACH HU 
得る 成績 で ある . 照射 され た 5 例 の 天敵 患者 の 中 3 例 は 患 郭 に 「 ラ ヂ ウ ッ ウム 」 針 を 刺 和 し 
て て 居る 間 に 探 血 し て 検査 を 行 つ た も の で , その 中 2 例 は 陽性 で ある . 陰性 で ゎぁ つた 1 fil 
の 山口 某氏 は 軽症 で 「 ラ ヂ ウ ム 」 針 刺 入 で 殆 き 全快 し , 約 7 ヶ月 後 の 検査 で は レ 線 , 及び 
「 ラ ヂ ウ ム 」 照 射 を 行 は ず 血 清 反 應 は 第 二 型 示し て 居る . 愉 も 「 ラ ヂ ウ ム 」 針 第 入 が 反 
阻止 に 作用 し た 如く 見 の る も , 他 の 例 ふ れ ば な な 得 な い . 此 を す 


te 名 | Rt | レン ント ゲン (Rg.) | MW 治療 の 
ラ ヂ ウム 療法 (Rd) | Me | 
Rg. 14/1-26/1 KR(+) 
伊 | 239 207r. 13 回 SRC+) ® 
Rg. 16/1V-26/1V K R(+) 
eee | 228 r. 11 je) | SRC+) 
ML ンジ ゲン (Rg.) 治療 の 
ラ ヂ ッ ム 療 法 (Rd.) 反 
ge | Rg. な し KR(+) | ; 
| Rg. 13/IV 1 1gr.x3 St | SRH | TE 
Rg. 21/V-27/V KR(+) 
| 29/V 260 r. 5 | ER 
ge Rd. & Nadel KR(+) | 
Img. 10 本 2mg. 1 本 SRC+) 
| Rd. 5/VIL Nadel KR(+) | 4 
a | Img. 10 & 2mg. 4 本 | FR 
KR(+) 
15/V1’36 Rg. Rd. な し SRi4) 殆 ご 全快 


= 
に 
4 
4 
: 


食 sti Mi 
| WE Re より 毎日 120r CH 
am | om | | 
mim on 
Mi 

時 日 ウゥ 療法 (R1) 
iA TH 26/1 Rg. 201 kb 480r. 回 (—) 0 
田 中 2 Re. 28/ 1 450r. 
AVE Re. 2/VI-3VE 450r. 2 回 ı 
5/IV Rg. 29/M-3/1V 1 同 450r. mh 
16/1V 10/IV-13/IV 毎日 550r. ı |x 
Kom 10/0 Re. 1/9-6/V 450r. 6 

Rg. 18/1 22/1 各々 450r. | 

部 9m Rd 197 1020, 1853, 2/0 m | 
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Re. 17/IV より 毎日 450r. 宛 6 同 


Rd. 18/IV 960, 20/1V 1840, 22/IV I 
1980 mg. St. =e 
Ry. 27/1V より 隔 日 450r 5 同 KR(+) 
| Ra 28V or. SRC+)」 MO 


ZAULFOBRKO レ 線 , 又は 「 ラ ヂ ッ ウム 」 照 射 は 反 應 を 陰性 な らし むる ゃ ミ の 結論 は 得 ら 

れ な い . 此 を 決する に は 今後 の 研究 に 依ら ね ば な ら な ぬ ね. 別表 に 掲げ た る 例 で し レ 線 , Rik 

中 川 , 高杉 氏 反 を 比較 し 
て 見 た 手術 後 ミ の 一 般 の 良好 に な れる 手術 後 2 乃 玉 4 PRM Ute 
も の で ある . 18 例 (813, 子 5 il) の 別 出 可 能 で あつ た 例 
で その 中 手術 前 に 第 一 型 な る ぁ も の 11 例 中 術 後 第 一 型 7 例 , 第 二 型 3 例 , 第 三 型 1 例 
ミ な つた . 術 前 第 二 型 な ぁ も の は 4 例 で 術 後 第 二 型 3 例 , 第 三 型 1 例 , 第 一 型 は 一 例 
も な か つた . 叉 術 前 第 三 型 な あ も の は 3 例 で ぁ つ た が その 中 1 例 宛 第 一 , PA eA 
し , 他 の 一 例 は 相 匂 ら ず 第 三 型 で あつ た 、 胃癌 の 1 例 で 手術 前 は 検査 を し な か つた が 
術 後 約 2 年 に て 検査 し た る 時 第 一 型 あ 示し た る も の が あつ て 此 の 患者 は 現在 手術 後 4 
年 生 を 経過 し て 千 健 在 で ある . 

直腸 就 て は 5 例 ($ 3 例 , 2 例 ) 中 第 一 型 示せ る も の 術 前 2 に て , 
の 2 例 は 術 後 第 一 型 1 例 , S71 A CCAS MD OT. 第 : 型 は 術 前 2 例 あ 
つた が 此 は 術 後 も 同様 第 二 型 で あつ た , 叉 術 前 第 三 型 で あつ た 1 例 で は 術 後 第 一 型 に 

72 ORAS &, OED - Lic tNOAT 
は 中 川 , AYO) ROME TAT D ic FET 
ALAMO FO MBC = TIEM PLL “KH CH 
る . 

以上 余 の 験 成績 を 括 する ぁ に レ 氏 原 法 に る も 中 川 氏 法 に も 血清 の 
術 は 試験 的 切除 標本 等 の な る 診断 ミー 致す る 陽性 約 802 で あつ 
て , 中 川 氏 の 成績 に し て か に 小 で ある . 川島 博士 の は 患 者 30 例 
中 陽性 な ぁ も の は 26 例 (86.7%), PRES (13.3%) THOT, 陰性 の も の の 中 1 例 
は 了 臨 球 所 見 疑 は し きも の で あつ た . MIRA 57 例 中 陽性 Gill (5.392) で , 3 例 中 2 例 
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CHER L, 敵 者 68 例 中 58 例 (85.3%) に 陽性 , 10 例 (14.77) に で , 
を 訪ね た る 60 例 の 非 敵 患者 中 58 Pil (96.6%) は 陰性 , 子宮 筋腫 9 例 中 5 例 は 陽性 , IU 
RENE 2 例 は 何れ も 陰性 で あつ た ミ 述 べ て 居る . 余 の 成績 は 此 等 雨 氏 の も の より 少し 
く つて 居る . の で の も の の 中 に は 中 川 の 言 ふ 如く 液 質 高度 な る 時 。, 
TER 14 グロ ブ プリン 含有 量 の 小 な ぁ た め の 事 は 
多 敷 に あつ た . TAANSTHOR. 然し 一 方 血清 オイ グ 
ョ プリ ン 含 量 の 殆 ご 零 ミ 迄 は 行か ざる も 甚 た 少 き 場合 に 第 一 型 3 例 , SEM 2 Pil KE 
BL COS. 陰性 54 例 中 の 18 4 グロ プリ ン 量 に 
Be PRES 36 PIED BHI 12.0% S 2. 中川 氏 は 陰性 の 
因 ミ し て 更に レン ト グ ダ > ン 線 深部 療法 , 及び 手術 の 影響 等 を 掲げ て 居る . Rl b 
い 成 績 で あぁ つた. 印 ち 胃癌 , 直腸 癌 等 に 於 て は 深部 療法 を 施す こ ミ は 極め て 稀 で あり , 
何れ も 手術 前 の 血 検査 し た も の で ある . 80%, A 
に 於 て 83 あつ た 及び 食道 癌 は 「 ラ ヂ ウ ム 」, は レン トゲ ン 
線 深 部 療法 を 受け て その 血清 を 此 等 の 療法 中 に 探 取 する こ ミ も 多 か つ た . TOPPER 
82%, BWC HOT, Röntgen FY 
ARO AR TE H AD. 1B, ROW 
の 第 一 型 2 例 , 第 二 型 1 例 で あつ た . SOP ODE 
の 血 で 第 二 型 示し た . ME TALOSHO 
て 居る. 手術 前 後 の 反 應 成績 より も 別 出 は 前 如く 一 定 の 決定 的 
和 も の で な い 様 で ある . 

二 型 早 す る も の の 著 る し く 多 く 第 一 型 を 凌 信 する こ ミ で ある ぁ る. 中川 氏 に 依 れ ば 良性 
上 皮 性 腫瘍 を 除外 し 得々 も の で 第 一 型 反 應 や な す も の は 問 腫 で あり, 良性 結 締 織 性 腫 
場 に 非 ら 5 ず し て 第 二 型 反 應 示す も の は 肉腫 で ある ミ 云 つて 居る ぁ る . 但し 第 二 型 反 應 に 
は 非 特異 性 反 應 が 多少 加 は る ぁ も の で あぁ る ミ . 闘 し て 氏 に よれ ば 第 一 型 反 應 は 上 皮 性 腫 
& ODS TABI LSE OCHS FFL 
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FE ES AME 12 例 中 第 一 型 , 第 : 型 何れ も 5 例 に 達し 2 例 は 
で 氏 等 の 以前 の 報 和 比 し て 肉腫 に し て 一 型 示 も の が 相 な る に 現 
あつ て 肉腫 「 ェ j ッ キス 」 を 使用 する 事 は 唯 操作 を 類 雑 に する に 過ぎ な い 結 果 さ な る . 中 
川 氏 は 腫 及び 照 血 一 部 に 第 二 型 す る 原因 を し て 血 の 影響 , 血 
は 「 イグ ロブ プリ ンジ 液 の ,「 オ イグ ロブ プリ 等 を 指摘 し て 居る . Bisse 
ら 5 此 等 に 就 て の 研究 不 分 で ある が , — 患 者 血 に 浴 血 
が あぁ つて 第 二 型 し た も の は 3 胃 患者 で が つ て 第 二 型 を し た も の 
が 1 例 あ つた . で は 都合 に よめ 血液 を 永く 氷室 に へ 溶血 張 
か つた が 第 一 型 あ 示し , A, HT, OF 
ROK OTR DOD, 何れ も 第 一 型 示し た . 次 に 「 イグ プリ 
ン 」 液 の 測度 に 就 て は 可 な め 注意 し て 居 つ た も の で ある が 中 川 氏 の 如く 二分 の 補正 を 
行 つ て 居 な いか ら そ の 彼 何 さも 云 ふ 事 は 出来 な い 。 叉 「 ォ イィ グロ プ リン 」 を 生理 的 食 納 
水 に 次 解す る 時 , 該 液 は 全く は 般 明 ミ な ら ず , 多少 乳白 色 を 早 す る こ ミ が 往々 見 受け 
られ た が , 季 白 色 程 度 の も の で も 第 一 型 あ な す も の も 可 な りあ つた . MATA IGM 
で も 第 二 型 あ 示 し た も の も あつ た . 故に 如何 な る 程度 の 浪 濁 が 反 應 を 第 二 型 に 導く も 
の な る か , その 血清 オ イグ ロブ プリ 量 及 び 血 の 影 響 ミ 共に 今後 注意 し 度 


の 2 例 , HBR, の 各々 1 例 , 子宮 
HOD 4 例 及 び 臨 は 子宮 る も 組織 鏡 上 は 不定 型 性 上 増 な る 1 IX 
ROW em UCR A. 此 様 な こ ミ は 中 川 氏 に は 記載 され て 居 ら ぬ . RISO ck eB 
型 き し て 上 逃 の 如く 記載 し た . 其 の 如き 反 應 型 の 存する 事 は 一 層 中 川 氏 法 を 用 る ゐ て 腫 
瘍 を 上 皮 性 ミ 結 締 織 性 ミ に 血清 拐 上 功 別 する 事 の 困難 を 感 ぜ し むる ゃ も の で ある . 
肉腫 の 中 中 川 氏 法 に 近 つ て 検査 し た も の は "7 例 あり , その 中 第 二 型 早 し た も の は 


EHO 3 例 に 上 る も , 第 一 型 ミ 第 三 型 同 じ く 各々 2 例 宛 あつ て 結 締 織 性 腫 場 反 應 型 


ゃ 示す も の は 割合 に 少 い ミ 言 は ざる を 得 な い 。 上 逃 の 如く 品川 氏 等 も 最近 の 報告 に て 
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肉腫 12 例 中 5 例 は 第 二 型 示し た る も 同じ く SW MERLTE AB 
THD. 成績 に 余 の 成績 は 近似 し て ゃ も の で ある 

良性 腫瘍 中 卵巣 庫 腫 は 中 川 氏 に よれ ば "7 例 中 5 例 は 第 一 型 , 2 PIS 第 三 型 で あつ た 
ミ 云 ふ て て 居る . 余 は 2 例 を 検査 し て 何れ も 第 二 型 で あ も つた. 但し その 中 の 1 例 は 妊娠 , 
及び 手術 ミ 云 ふ 因 子 の 介在 し て 居る ぁ る こ ミ は 上 述 の 通り CHA. 脂肪 腫 の 1 例 は 中 川 氏 
の 言 ふ 如く 第 二 型 で つた. 

以外 の 疾患 で も 及び 炎症 性 の も の 例 へ ば 「 ィ シフル ェ ン サ 」 肺 , RER, 
FPA, NCPR, 流 注 性 臓 瘍 等 で は 中 川 氏 の 第 一 型 あ 或 は 第 二 型 あ 示 し た る も 
の が あぁ つた, 勿論 此 等 は 多 敷 例 で 検査 する 機 答 は 無 か つ た が 本 血清 反 應 は 決し て 特異 
性 の も の で な い 事 は 明らか で ある ぁ . 

問 腫 に 應 患 し て 居 ら な い 老 人 に 就 て は 上 記 の 如く 39 例 中 2 例 , 即ち 約 5.1 多 に 於 て 
中 川 氏 の 第 一 型 示 し た 事 に 就 て は 誤り MU TH 

に 他 の 「 ェ キス 」 ミ 異 或 る 性 質 の 存在 する る ため 24 AME Ze Ute 
MEO ABER + 製 法 の 上 に 重大 な る 示 ふ 
SLODTH64. 第 二 型 あ 示 し た も の は 全く 無 か つ た . 中 川 氏 の 成績 で は 土 照 血 瀬 
700 例 を 検査 し て 第 一 型 に 反 座 し た も の は 14 Hl, 即ち も 2 用 で あつ て 30 代 ょ よめ 60 代 の 
HAO, 70 歳 以上 の も の で は 検査 例 も 少 い が 1 例 も 第 一 型 あ 示さ な い . HOARE 
を 現 は し た る は 66 Hil, 9.42 相 党 て 居る 中 川 氏 が 年 齢 ミ 本 反 ミ は 無 係 
ミ 断 じ て 居 る 如く 審 に 年 齢 の み ミ は 開 係 少 い も の の 様 で ある . 

本 反 應 の 特異 性 で な い 事 は 上 逃 の 通り で ある .。 叉 その 早期 診断 上 の 僕 値 に 就 て は 本 
院 に 叫 は 比較 的 病勢 の 進行 し た も の が 多く , AME RES S BET LIES 
大 多 敷 で ゎ つ て 本 反 應 を 早期 診断 に 應 用 する 機 答 が 少 か つた . 唯 前 述 の 如く 手術 後 組 


織 を 鏡 検 し て 胃癌 で あつ た 例 で 臨 灯 上 腫瘍 を 鯛 知 せ ず , 胃 演 場 な る 臨床 診断 を 下 し た 


em 上 部 診 断 さ れ た で 本 反 は で , 手術 の 
結果 の で あつ て 血清 が 興味 ある 成績 を 示し た 例 に 遭遇 し て ゐる る に 過ぎ な 
い 。 は 未だ 十分 に 本 の 早期 診断 上 の 値 を る 機 も 接し て 居 ら 
{FOSS 


) PAM 347 例 を 検査 し た る ぁ る に その 陽性 牽 は 約 80 攻 で あつ た . 
2) 中 川 氏 の 言 ふ 如く 第 一 型 さ 第 二 型 さき は 整然 た る 也 別 を 現 は さ ず , AML 


型 示す も の は 第 一 型 の も の を 位 で あつ て 應 用 し て 腫 場 を 
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上 皮 性 ミ 結 締 織 性 ミ に 臣 別 する 事 は 全く 不可 能 で ゎぁ つた. 

3) Röntgen 叉 は 「 ラ ヂ デ ウゥ ウム 』」 深 部 治療 も 或 る 程度 の 量 に て は 反 座 成績 を 根本 的 に 退 
化 さ せる も の で な い 様 で ある ぁ ら . 

4) 問 腫 別 出 手術 も 恋 反 應 ゃ 全く は 左右 し な い 様 で ある . 

5) 確 に 腫 血 腫 「 エッ キス 」 に は し な いで , 家 肉腫 「 エ ッ キ ス 」 の 
ACLBHELKRZAEODIRDNME SHIT. BAK 299 例 中 に 6 例 を 見 た . 

6) 65 以 上 の 老人 で は 約 5.1 血清 に は れ た 


ER 


1) Lehmann-Facius, Kl. W., 1932. 2) 中 川 , #542, 2b), HAS HERE. 第 24 48. 第 4 
Be. 年 7 月 ). 3) 川島 , 小久保 , 佐 市 , Ail 10 
年 ). 4) 28 30 48. 10 463 5) 中 川 論 , 日 本 内 科學 
MERE. 25-48. 8 BR. 12 年 11 月 6) MERE. 11 4 6 
7) Hl, SATE, 37 48. 7 第. 13 年 7 月 2. 


"Auszug 


Über die Lehmann-Facius’sche und Nakagawa- 
Takasugi’sche Krebsreaktion. 


Von 


Chikao Aoki 


‘Aus der inneren Abteilung des Koraku-Hospital der japanischen Gesellschaft 
für Krebsforschung. Vorstand: Dr. Y. Tazaki) 


(Eingegangen am 10. Oktober, 1938) 


Der Verf. hat die Serodiagnose des Krebses nach Lehmann-Facius und 
Nakagawa-Takasugi untersucht und folgendes Resultat gewonnen. Die 
klinische Diagnose der zur Untersuchung verwendeten Krebsfälle wurde 
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grösstenteils durch Operation oder durch die Untersuchung des exzidierten 
Probestücks bestätigt. 

Nach Lehmann-Facius’scher Originalmethode kamen 48 Fälle zur 
Untersuchung und davon waren 41 Fälle (85.5%) positiv, 7 Fälle (14.5%) 
negativ. 

Die Zahl der Krebsfälle, welche nach Nakagawa-Takasugi’scher Methode 
untersucht wurden, betrug 299 und nach ihrer Einteilung gehörten zur I. 
Reaktion (gegen Krebsextrakt +, gegen Sarkomextrakt —) 124 Fälle (41.5%) 
und zur II. Reaktion (KR +, SR +) 115 Fälle (38.5%). Nimmt man den 
Fall, der mit Krebsextrakt positiv reagiert, als positive Reaktion gegen 
Krebs an, so erreicht die Positivität beinahe 80.0% (I+II Reaktion). Fern- 
erhin haben 54 Krebsfälle (18.1%) die III. Reaktion (KR—, SR—) gezeigt. 

Verf. hat eine Art von Reaktionstypus getroffen, i.e. dass die Sera 
der Krebskranken, wenn auch nicht häufig, mit Krebsextrakt negativ, aber 
mit Sarkomextrakt positiv reagierten, worüber sich aber im Schrifttum noch 
nichts findet. Der Verf. hat vorläufig diesen Reaktionstypus mit IV. 
Reaktion bezeichnet und ihn in 6 Fällen (2.0%) gefunden. 

Betreffs des Sarkoms wurden 4 Fälle nach Lehmann-Facius untersucht, 
von welchen 3 Fälle (75.0%) positiv, nur 1 Fall (25.0%) negativ verlief. 7 
Fälle wurpen nach Nakagawa-Takasugi untersucht ; 2 Fälle davon zeigten 
IR., 3 Fälle IIR. und 2 Fälle IIIR. 

Früher haben Nakagawa-Takasugi eine interessante Tatsache berichtet, 
dass die Geschwulst sich mit ihrer Methode in 2 Typen, d.h. epithelialer 
und bindegewebiger Genese einteilen lässt. Aber der Verf. ist nach dem 
oben gsnannten Resultat zu dem Schlusse gelangt, dass diese Klassifikation 
der Geschwulst durch Nakagawa-Takasugi’sche Methode keine Berechtigung 
hat. 

Verf. hat den Einfluss des Röntgen-u. Radiumbestrahlens auf Nakagawa- 
Takasugi’schen Reaktion untersucht und gefunden, dass die Wirkung des 
Bestrahlens bei den Fällen von Uterus- u. Oesophaguskrebs gering war. 
Ebenfalls hat Verf. gefunden, dass Nakagawa-Takasugi’sche Reaktion durch 
die Resektion der Magen- (18 Fälle) u. Rektumkrebse (5 Fälle) bei der 
Untersuchung im Zeitabstand von 2 bis 4 Wochen nach der Operation nicht 


wesentlich verändert war. 

Verf. hat Nakagawa-Takasugi’sche Reaktion in 39 Fällen bei alten 
gesunden Leuten vom 65. bis 70. Lebensjahr ausgeführt und konnte in 2 
Fällen davon die positive Reaktion auffinden. Magengeschwür (23 Fälle) 
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und chronische Gastritis (7 Fälle) haben etwa zur Hälfte positive Reaktion 
gezeigt. 

Die Spezifität der Lehmann-Facius’schen und Nakagawa-Takasugi- 
schen Reaktion ist leider abzulehnen, obgleich diese Reaktion als ein 
diagnostisches Hilfsmittel zu bewerten ist. Der Wert dieser Reaktionen als 
Hilfsmittel zur Frühdiagnose der Krebsgeschwulst soll noch durch weitere 
Untersuchungen aufgeklärt werden. 
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n Fall von ungewöhnlich ausgebreitetem Hypophysengangs- 
krebs mit den klinischen Symptomen der multiplen 
Hirnnervenlahmung. 


Von 


Kaneyoshi Akazaki und Toshiaki Yazaki 


Aus dem Pathologischen Institut (Direktor: Prof. Dr. S. Suzuki) und der 
Medizinischen Klinik von Prof. Dr. Shibata (Direktor: Prof. 
Dr. K. Shibata) d. Med. Fakultät Niigata. 


(Mir TarEeLn XLIX-L) 
(Eingegangen am 8. Oktober, 1938) 


Nachdem die aus den Plattenepithelresten des Hypophysenganges 
entstehende Hypophysengangsgeschwulst von Erdheim im Jahre 1904 auf- 
gedeckt worden war, wurde vielfach über diese Geschwulst berichtet. 
Bezüglich der prozentualen Verhältnisse sämtlicher Hirngeschwülste berichten 
Cushing und Bailey über 92 Hypopbysengangtumoren unter 2023 Hirngesch- 
wülsten. Das Auftreten der malignen Form dieser Geschwulst liegt dabei 
im Vergleich zur benignen weit zurück und gehört zur Seltenheit. 

Unser Fall ist insofern lehrreich und vielleicht berichtenswert, als 
dabei, wie wir im folgenden eingehend ausführen werden, klinisch nur 
Lähmungssymptome seitens fast sämtlicher Hirnnerven im Vordergrund 
standen, ohne dabei irgend eine Ausfallserscheinung der Hypophyse zu 
bedingen. Weiterhin konnten wir pathologisch-anatomisch einen seltnerweise 
ausgebreiteten und mehrfach entfernt metastasierenden Hypophysengangs- 
kr-bs bestätigen, der restlos die Ursache der rätselhaften klinischen Symptome 
aufklärte. 

Klinischer Befund. 


44 jähriger Steinhändler. Familiäre und frühere Anamnese o. B. 

Als erstes Symptom des jetzigen Leidens klagte der Kranke seit April 1935 über 
beiderseitige Schulterspannung. Eines Morgens im Juli bemerkte er plötzlich motorische 
Sprachstörung, die nach 20 tägiger ärztlicher Behandlung vollkommen wiederhergestellt 
war. Damals erwies sich die Wassermannsche Reaktion als negativ. Inzwischen traten 
Doppelsehen, dann schwerer Kopfschmerz und linksseitige Otalgie auf, die sich durch 


Paracentese als durch eitrige Mittelohrentzündung bedingt erwiesen. Während dieser Zeit 
bemerkte man auch einen Tumor von der Grösse einer Kleinfingerspitze in der Gegend 
der linken Parotis. Die Mittelohrentziindung heilte nach 3 wöehentlicher Behandlung, 
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jedoch blieb die Hörkraft herabgesetzt. Nach einem halben Jahr rezidivierte dieses 
Ohrleiden, und durch Paracentese floss wieder Eiter ab. Doppelsehen liess trotz der 
ärztlichen Behandlung im Februar 1936 nicht nach. Damals hielt es der Augenarzt für 
syphilitischer Natur und behandelte entsprechend, aber ohne Erfolg. Im September trat 
Sensibilitätsstörung der rechten Hälfte des Gesichtes und Vorderkopfes auf. Zur selben 
Zeit kam Hyperaesthesie der Zunge gegen Gewürze, Säure, Wärme und Kälte hinzu, der 
Kranke verlor den Geschmackssinn und gleichzeitig kam es auch zur gesteigerten Speichel- 
sekretion. Dann tıat rechtsseitige Ptosis auf, dochkeine Herabsetzung der Sehschärfe. 
Kurz danach wurde die Hörkraft des rechten Ohres geringer, der Kranke klagte über 
Verstopfungsgefühl des betreffenden Ohres, aus dem durch Paracentese Eiter abfloss. 
Einen Monat nach dem Auftreten der Sensibilitätsstörung der rechten Gesichts- und 
Kopfhälfte bekam er stechende Schmerzen auch in der linken Hälfte. Im Dezember 
1936 wurde die Zungenbewegung mangelhaft, abermals trat motorische Sprachstörung 
auf. Dabei war der Schluckakt auch gestört. Mitte April 1937 vermochte der Kranke 
nicht mehr durch Nase zu atmen ahch seine Zunge nicht mehr aus dem Mund her- 
auszustrecken. In diesem Zustand wurde er am 3. Mai in die Medizinische Klinik von 
Prof. Shibata aufgenommen. 

Aufnahmebefund: Körperbau mittelmässig, aber deutlich abgemagert. Haut, Augen- 
lider und Conjunctiva sahen anämisch aus. Zunge atrophisch, grauweisslich belegt, zeigte 
deutliche fibrilläire Zuckungen. Beim Herausstrecken der Zunge, was dem Kranken 
Schwierigkeiten machte, wich ihre Spitze nach rechts ab. Schleimhaut der Rachengegend 
leicht hyperaemisch. Beiderseitige Rachenmandeln nicht besonders vergrössert. Rechtssei- 
tiges Augenlid deutlich ptotisch; gleichseitiger Augapfel drehte sich gar nicht nach rechts, 
innen, oben und unten. Drehung des linksseitigen Augapfels nach links auch unmöglich. 
Akkomodationskraft beider Augen fast normal. Lichtreflex fehlte rechts, links normal. Im 
beiderseitigen Trigeminusgebiet bestätigte man Sensibilitätsstörung sowohl der Schleimhaut 
wie der Haut. Den Mund konnte der Kranke nicht mehr genug aufmachen. Das Gaumen- 
segel unbeweglich. Der Geschmackssinn ist im vorderen 2/3 der Zunge deutlich herabgesetzt, 
im hinteren 1/3 aber nicht. 

Aus den obenerwähnten Befunden ergibt sich, dass auf der rechten Seite der N. 
optic., oculomot., trigem., trochlear., hypoglos. und auf der linken der N. vagus, trochlear., 
glossopharyng., recurrens und cochiear gelähmt waren. Obwohl die einzelnen Hirnnerven 
in grosser Ausdehnung angegriffen waren, verhielten sich die Spinalnerven vollkommen 
intakt. In der linken Parotisgegend fühlt man einen walnussgrossen Tumor und direkt 
darunter einige etwa bohnengrosse Lymphknotenmetastasen. 

Krankheitsverlauf nach der Aufnahme: Durch genaue otologische Untersuchung 
wurde klargestellt, dass es sich um eine beiderseitige chronische Mittelohrentzündung und 
ausserdem um eine verdächtige innerohrige Schwerhörigkeit handelt. Obwohl die Wasser- 
mannsche Reaktion immer wieder negativ ausfiel, wurde doch lange eine antiluetische Kur 
durchgeführt, weil solche multiple Hirnnervenlahmung erfahrungsgemäss manchmal lueti- 
scher Natur ist. Sonst wurde der Kranke mit Vitamin Bi Präparaten energisch behandelt. 
Trotzdem verschlechterte sich das Krankheitsbild immer mehr. Seit dem 24. Juni konnte 
man dem Kranken mittels Gummikatheters lediglich flüssige Nahrung geben. Seit Mitte 
August nahm die Speichelsekretion stark ab, Mitte September atrophierte der M. sterno- 
cleidomastoideus sin. deutlich. Am 23. August wurde ein linksseitiger Halslymphknoten 
exidiert und histologisch untersucht; die Untersuchung ergab eine Metastase eines Platten- 
epithelkarzinoms. Am 20. September nahm die rechts Sehschärfe ab und am 30. war der 
Kranke schon erblindet. Es wurde angenommen, dass die Abnahme der Sehschärfe durch 
die Erweiterung des Zentralskotoms verursacht war. Seitdem wurde die Krankheit 
sichtlich schlimmer, schliesslich traten Kopfweh, Nausea und Erbrechen auf. Anfang 
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Oktober wurde die Parese des N. facialis ausgeprägt und am 3. desselben Monats ging 
der Geschmackssinn anch im hinteren 1/3 der Zunge verloren. Am 1. November bemerkte 
man deutliche Atrophie des M. sternocleidomastoideus dext. Schliesslich trat unklarer 
Fieberanstieg auf, das Blutbild zeigte seit August immer eine leichte Leukozytose. Die 
Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten war mässig gesteigert. Bezüglich der Zere- 
brospinalflüssigkeit wurden Drucksteigerung (210-280), Lymphozytenvermehrung und derselbe 
Kurvenverlauf der Normomasticus-Reaktion wie bei Dementia paralytica festgestellt. 
Luetische Reaktionen des Blutes und der Zerebrospinalflüssigkeit erwiesen sich immer als 
negativ. 

Bei der Röntgenuntersuchung des Kopfes (6. September) zeigte sich eine intrakraniale 
Drucksteigerung und Usurierung des Knochens in der Türkensattelgegend. 

Der zeitliche Verlauf der Hirnnervenlähmung ist in der folgenden Tabelle wiederge- 
geben, 


Seite 
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Kinische Diagnose: Tumor an der Hirnbasis ? 


Sektionsbefund 


Eine stark abgemagerte männliche Leiche. Körperlänge 166 cm. Körpergewicht 
35.4kg. Weder akromegaler Habitus noch Zeichen der Simmondsschen Krankheit äusserlich 
festzustellen. Subkutanes Fettgewebe und Muskulatur stark reduziert. Bei der äusseren 
Besichtigung des Kopfes bemerkt man gleich, dass die Protuberantia occipitalis externa 
exostotisch erhaben ist. Bei der Eröffnung der Schädelhöhle bemerkt man keine Ver- 
mehrung der Zerebrospinalfliissigkeit. Weiche und harte Meningen sind diffus in der 
Gegend der Hypophyse, des Clivus Blumenbachi und der medialen Teile der beiderseitigen 
Mittelschädelgruben verwachsen. 

Tumor in der Hypophysengegend: Um die Hypophyse herum, vorn bis zum Sulcus 
chiasmatisus, hinten über das Dorsum sellae hinweg iiber der ganzen Fläche des Clivus 
Blumenbachi, seitlich teilweise bis zum medialen Teil der beiden Mittelschädelgruben 
bemerkt man eine grauweisse, teigig derbe, rauh-aussehende flächenhaft ausgebreitete 
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Tumormasse, die die oberste Schicht der betreffenden Schädelknochen usurierend, fest 
aufgelagert ist. Die Dicke des cuenerwahnten Tumors schwankt zwischen 0.2 und 0.5 cm. 


Die Hirnnerven, die klinisch Läh scheinung wahrnehmen liessen, u. zw. der rechtsei- 


tige N. opticus, oculomotorius, trochlearis, facialis, und die beiderseitigen Nn. trigemini, 
abducens, acustici, glossopharyngei, vagi, accessori et hypoglossi sind an den Eintrittsstellen 
in die entsprechenden Hiaten in die Tumormasse eingebettet und eingeschnürt. Der 
Türkensattel ist nicht besonders erweitert, aber seine knöcherne Innenfläche sieht rauh 
aus. 

Die Hypophyse selbst liegt in dem Sattel und ist mit einer etwa 0.1 cm dicken sehnigen 
Membran umhüllt. Die Grösse der Hypophyse ist fast normal. Auf dem Sagittalschnitt 
bemerkt man gleich, dass der Hinterlappen total cystisch umgewandelt und der Vorderlappen 
etwas atrophisch ist. Hypophysenstiel und Infundibulum sind normal gross und in 
normaler Lage, aber ihre Konsistenz hat zugenommen. Auf der medianen sagittalen 
Schnittfläche der Hirnbasisknochen findet man keine Veränderung in der Keilbeinhöhle, 
in den Siebbeinzellen sowie in der Rachendachgegend. 

Gehirn 1335 g. An der Oberfläche erkennt man deutliche Injektion der Pialgefässe. 
Auf Frontalschnittflächen kann man nichts Besonderes finden. 

Halsorgane: Linke Parotis etwas vergrössert und derb. Auf der Schnittfläche sieht 
man nur schwielig umgewandeltes fleckweise gelblich aussehendes Gewebe und kein 
eigentliches Parotisgewebe. Die linken Seitenhalslymphknoten sind von dem unteren Pol 
der Parotis kettenartig nach unten angeordnet. 3 bohnengrosse und andere kleinere 
Lymphknoten zeigen weder typischen Bau noch normale Konsistenz und sind knorpelhart. 
Sie haben ein grauweisses fibröses Aussehen. 

Die rechte Parotis (drüse) verhält sich normal. Von den rechten Seitenhalslymphknoten 
sind 2 bis zu Bohnengrösse vergrössert, die dieselbe Beschaffenheit wie die linksseitigen 
zeigen. Die Submaxillardriisen sind links wie rechts etwas atrophiert. Beide Alveolar- 
fortsätze sind intakt. 

Die Zunge ist leicht atrophiert, die Zungenwurzel sieht glatt aus. Die Rachen- und 
Gaumentonsillen sind rechts wie links atrophisch klein. 

Brustorgane: Die Thymus ist vollkommen in Fettgewebe umgewandelt, die linke 
Brusthöhle total fibrös verwachsen. Die rechte Brusthöhle enthält ca. 130 ccm etwas 
getrübter Flüssigkeit. 

Rechte Lunge: Alle 3 Lappen sind pneumonisch infiltriert und stark voluminös. An 
dem vorderen unteren Teil des Oberlappens findet man einige taubeneigrosse gangränöse 
Kavernen. Auf der Schnittfläche sieht man in den obengenannten Kavernen eine 
schmutzig bräunliche, stark stinkende verfliissigte Masse; die anderen Lungenabschnitte 
sind diffus graurötlich pneumonisch infiltriert. Die Bronchialschleimhaut ist überall mit 
einer schmutzigen schleimigen Masse bedeckt. Die Bronchopulmonallymphknoten sind 
anthrakotisch, aber nich! besonders vergrössert. 

Linke Lunge: Überall sieht man leichtgradiges Ödem. In dem vorderen mittleren 
Teil des Unterlappens befindet sich eine gänseeigrosse bullösemphysematöse Kaverne, an 
deren Innenfläche deutliche Balkenbildung zu sehen ist. 

Im Herzbeutel befinden sich ca. 120 ccm gelblich klare Flüssigkeit. Das Herz wiegt 
210g. Das subepikardiale Fettgewebe ist stark reduziert, das Myokard deutlich braun. 
Klappenapparate und Koronararterien 0.B. Aorta: Relativ zart, man sieht nur leichtgra- 
dige Intimaverfettung. Trachea: Im unteren 2/3 ist die Schleimhaut mit einer schmutzigen 
schleimigen Masse bedeckt. Das obere 1/3 der Schleimhaut ist nur hyperämisch. Öso- 
phagus: o.B. 

Bauchhöhle: Darin finden sich ca. 50 ccm klares Transsudat.. Nirgends eine abnorme 
Verwachsung. 
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Leber: 980g. Konsistenz sehr derb. An der vorderen Fläche des rechten Lappens, 
ca. 3cm entfernt von dem Sulcus falciformis, zeigt sich eine narbige Einziehung. In der 
Mitte zwischen dieser Narbe und dem Sulcus falciformis sieht man ein grauweissliches 
metastatisches Knötchen auf der Oberfläche. Auf der Schnittfläche bemerkt man gerade 
in der Gegend des Sulcus falcitormis eine taubeneigrosse grauweissliche Tumormetastase, 
die infiltrierend in das umgebende Lebergewebe vorgewachsen ist. Das Lebergewebe sieht 
bräunlich-rot aus. Die Gallenblase ist faustgross und prall gefüllt. Ihr Inhalt ist bräunlich 
schwärzlich und ziemlich zäh. Die extrahepatischen Gallengänge sind gut durchgängig. 
V. portae und hepatischer Teil der V. cava inf. normal. 

Milz: 90g. Die Kapsel erscheint etwas gerunzelt, die Konsistenz etwas vermehrt. 
Auf der Schnittfläche sieht man eine relativ feste Pulpa, verbreiterte Balken und schwer 
sichtbare Follikel. Zwei Nebenmilzen sind am unteren Pol der Milz sichtbar. 

Niere: links 160g. rechts 135g. Die Kapsel lässt sich leicht abziehen. Die Ober- 
fläche sieht beiderseits glatt und dunkelrötlich aus. Die Konsistenz ist normal. Auf der 
Schnittfläche bemerkt man eine leichtgradige Stauung. Die Rinde ist normal breit. 
Becken o. B. 

Nebenniere: Lipoidgehalt der Rinde normal. Mark gut entwickelt. Pankreas: 
45 g, atrophisch klein und deutlich autolytisch erweicht. Magen und Gedärme o.B. Die 
Spitze des Appendix ist fibrös vernarbt. Harnblase 0. B. Prostata o. B. Hoden atrophisch 
klein. Samenkanälchen herausziehbar. 


Sektiondiagnose 


1. Hypophysengangskrebs: Zystische Umwandlung des Hinterlappens 
der Hypophyse, fortschreitendes Wachstum des Tumors um die Hypophyse 
herum über Dorsum sellae auf die ganze Oberfläche des Clivus Blumenbachi 
ausserhalb der Dura mater, leichtgradige Usurierung des Keilbeins und 
Hinterhauptbeins in der erwähnten Gegend, Einschnürung der beiderseitigen 
Nn. optiei, oculomot., trochlear., trigem., abducen., facial., acust., glosso- 
pharyng., vagi, accessori und hypoglossi durch Tumorinfiltration an der 
Eintrittsstelle in die Schädelknochen. 

2. Krebsmetastasen in der linken Parotis (drüse), in einigen der beider- 
seitigen Seitenhalslymphknoten und in der Leber. 

3. Hochgradige Atrophie des Hodens. 4. Atrophie des Pankreas. 
5. Atrophie der Schilddrüse. 6. Schluckpneumonie bzw. Gangrän der 
rechten Lunge. Jauchige Brochitis. 7. Atrophie und diffuse Verfettung 
der Leber. 8. Ödem und bullöses Emphysem derlinken vLunge, totale 
fibrése Verwachsung der linken Pleuralhöhle. 9. Pyothorax dextra (130 ccm). 
Hydropericard (120 cem). Hydroperitoneum (50 cem). 10. Braune Atrophie 
des Herzens. 11. Stauungsniere. 12. Fibröse Umwandlung des Spitzenteils 
des Appendix. 
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Histologischer Befund 


Haupttumor in der Schadelbasisgegend. Wie schon nach dem makros- 
kopischen Befund erwartet werden konnte, ist dieser Tumor überall reich 
an bindegewebigem Stroma. Zwischen dem Stroma befinden sich Gesch- 
wulstnester mit Zellformen, die an Basal-Zellen erinnern und bisweilen 
solid erscheinen oder aber durch Zerfall solcher Zellen in der Mitte locker 
angeordnet, sogar höhlenbildend aussehen. Die Kerne der betreffenden 
Zellen sind oval oder spindelig geformt und diffus chromatinreich. Sie 
haben meist ein spärliches unscharf begrenztes Protoplasma. Die im 
zentralen Teil der Zellnester gelegenen Zellen haben meist rundliche 
pyknotische oder länglich spindelige Kerne und sternförmige Protoplasma- 
fortsätze. Dieses Bild erinnert, woraufschon von verschiedenen Autoren 
hingewiesen wurde, an das Adamantinom. Typische Kernteilungsfiguren 
sieht man selten. Im bindegewebigen Stroma befindet sich eine ziemlich 
deutliche Iymphozytärplasmazelluläre Infiltration. Kalk- oder Knochen- 
gewebe, das oft bei diesen Tumoren anzutreffen ist, findet man nur 
herdweise im Stroma. Das Knochengewebe unseres Falles ist aber anscheinend 
nicht auf Neubildung zurückzuführen, sondern als Resorptionsrest des 
Schädelknochens nach Tumorinfiltration aufzufassen. 

Hypophyse: Wie schon makroskopisch festgestellt wurde, verlieren 
Zwischenzone und Hinterlappen ihren eigentlichen Bau, u.zw. sind sie 
zystisch umgewandelt. Um diese Zyste und den Vorderlappen herum 
bemerkt man den szirrhösen Krebs, dessen feineren Bau wir oben schon 
ausführlich beschrieben haben. An der inneren Fläche der Wand des dem 
Hinterlappen entsprechenden Zystenabschnittes erkennt man herdweise 
epitheliale Geschwulstzellen. Diese Zyste ist demnach durch cystische 
Umwandlung des Krebsgewebes entstanden. Der Vorderlappen zeigt noch 
seinen eigentlichen drüsigen Bau. Die Drüsenzellen sind alle stark degen- 
erativ atrophiert, die Kerne der 3 Zellarten sehen alle fast gleich pyknotisch 
aus. Ihre Zellgrenzen sind unscharf. Die Zahl der eosinophilen Zellen ist 
zwar normal, sie sind aber alle sehr klein, ihr Protoplasma sieht diffus rosa 
aus und deutliche Granula lassen sich nicht erkennen. Selten findet man 
basophile Zellen, die dann auch schwer von den eosinophilen Zellen zu 
unterscheiden sind. Überall herrschen die Hauptzellen vor, die aber eben- 
falls sehr atrophisch sind. Das interstitielle Bindegewebe hat mässig 
zugenommen. Im Vorderlappen kann man kein Krebsgewebe finden. 
Infundibulum : Obwohl das Infundibulum makroskopisch deutlich verändert 
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ist, sieht man in ihm kein Geschwulstgewebe. Man findet lediglich eine 
starke lymphozytar-plasmazellulare Infiltration und herdweise Blutung. 
Metastase des Krebses. Linke Parotis (drüse). Nirgends ist eigentliches 
Parotis (drüsen) gewebe mehr nachweisbar. Man findet hier nur zirrhöses 
Karzinomgewebe, das mehr oder weniger dem Primärherd ähnlich ist. Die 
die Alveolen solid ausfüllenden Krebszellen sind hier aber meist bedeutend 
grösser als im Primärherd. Karyomitose ist reichlich nachweisbar. Nach 
der Anordnung der Krebszellen ist das Geschwulstgewebe wie im Primär- 


herd dem Adamantinom sehr ähnlich aufgebaut. In dem stark entwickel- 
ten fibrösen Stroma stellt man eine starke Iymphozytär-plasmazelluläre, auch 
spärliche eosinophilzelluläre Infiltration fest. Sogar Lymphfollikel sind zu 
sehen. 

Halsiymphknoten. Einige von den der rechten und linken Halslymph- 
knoten der rechten und linken Seite sind total karzinomatös umgewandelt. 
Ihr histologisches Bild ist gleich dem der linken Parotis. Leber. Das 
Krebsparenchym ist teilweise genau so wie das im Primärherd. Zwischen 


dem bindegewebigen Stroma aber finden sich schmale Spalten vor, an deren 
Wänden wenige kleine rundliche oder ovale Krebszellen mit dunkelgefärbten 
Kernen gelagert sind. In dem Stroma sieht man hier auch eine mässig 
deutliche Iymphozytär-plasmazelluläre Infiltration. 

Innersekretionsorgane: Die Epiphyse verhält sich normal. Schilddrüse: 
Die Grösse der Follikel, in denen man reichlich Kollid sieht, ist ganz 
verschieden. Die Epithelien der Follikelwand sind stark atrophiert und 
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2 is ihre Kerne deutlich pyknotiseh. Pankreas: Die Drüsenazini sind enorm 
atrophisch und haben wenig Zymogengranula. Langerhanssche Inseln sind 
der Zahl nach mässig ausreichend vorhanden, ihre Zellen sind aber meist 


auffallend spärlich und pyknotisch degeneriert. Nebenniere: Die Rinden- 
zellen sind normal angeordnet und mässig lipoidhaltig. Das Mark ist mässig 
gut entwickelt, seine Zellen sind gut färbbar. Hoden: Die Samenkanälchen 
sind stark atrophiert ; man erkennt eine stark fibrös gewucherte Membrana 


propria. Die Spermatogeness ist überall stark vermindert. Die Zwischen- 
zellen, die nicht besonders vermehrt sind, zeigen reichlich Abnutzungspigmente. 


Andere wichtige Organe: Lunge: Auf der rechten Seite stellt man 
auch histologisch das typische Bild der Schluckpneumonie und gängränöse 
Kavernen fest. Die linke Lunge ist teilweise emphysematös, teilweise 
ödematys. Das Herz zeigt hochgradige braune Atrophie. Nur herdweise 
in der Zone des Subendokardes erkennt man Fragmentation. Aorta: 
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Leichtgradige Intimaverfettung ist nachweisbar. 

Leber: In ihrem Parenchym findet man diffuse grosstropfige Ver- 
fettung, die um die metastatischen Knoten bedeutend ausgeprägter ist, und 
Stauung. Die Glissonschen Scheiden sind mässig verbreitert, man kann in 
ihnen eine deutliche lymphozyté:. Infiltration bestätigen. Milz: In der 
Pulpa ist eine deutliche Stauung und in den Pulpazellen eine mässiggradige 
Haemosiderinablagerung nachweisbar. Die Follikel sind im allgemeinen 
atrophisch. Die Niere zeigt ebenfalls ein deutliches Stauungsbild. Sonst 
o.B. Magendarm: o.B. N. vagus (links) zeigt beginnende degenerative 
Veränderung sowohl der Markscheide wie auch des Achsenzylinders. 


Epikrise. 


Wie schon Erdheim und danach andere Autoren ausführlich beschrieben 
haben, beobachtet man bei der Hypophysengangsgeschwulst Symptome 
immer zunehmender Sehstörung und Hirndrucksteigerung, obwohl ihr Grad 
der Lokalisation nach verschieden ist. Diese beiden Symptome waren in 
unserem Fall auch da. Aber was den klinischen Befund komplizierte, war 
die multiple Hirnnervenlähmung peripherer Natur. Über 2 Fälle solcher 
multiplen Hirnnervenlähmung berichtete Prof. K. Miura, wobei einer als 
syphilitisch und der andere als multiple Tumorbildung aufgefasst wurde. 
Auch N. Hongo berichtete über einen solchen Fall, der durch diffuse 
Ausbreitung eines Choanalsarkoms an der Hirnbasisgegend ursächlich bedingt 
gewesen sein soll. G. Raymond und G. Renard publizierten einige Fälle 
von progressiver, aber heilbarer multipler Hirnnervenlähmung bei subakuter 
Poliomyelitis. Es kann also die multiple Hirnnervenlähmung durch ver- 
schiedene Ursachen hervorgerufen werden. In unserem Fall fielen sämtliche 
syphilitischen Reaktionen, die wiederholt ausgeführt wurden, immer negativ 
aus; eine energische antiluetische Kur blieb auch erfolglos, so dass wir eine 
syphilitische Ursache mit Recht in unserem Fall sicher ausschliessen zu 
können glauben. Andererseits wurde ein Probestück aus dem linksseitigen 
Halslymphknoten als Karzinommetastase festgestellt. Wir nahmen deshalb 
einen Krebs irgendwo in der Schädelbasisgegend an, wobei der Ort des 
Primärherdes aber vollkommen unklar bliev. Durch die Sektion sind aber 
alle klinischen Symptome restlos aufgeklärt worden. Obwohl der Türken- 
sattel eine fast normale Grösse hatte, waren der Zwischen- und Hinterlappen 
der Hypophyse total karzinomatös teils zystisch umgewandelt. Wir haben 


weiter eine ganz abnorme, noch nie in der Literatur veröffentlichte Aus- 
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breitungsweise des Tumors gefunden, der sich von der Hypophysengegend 
weit nach hinten und teilweise auch nach medial, immer extradural aus- 
gebreitet und die Hirnnerven eingeschnürt hatte, Der histologische Befund 
deckte auf, dass dieser Tumor ein aus der Hypophysengegend entstandener 
Hypophysengangskrebs war. 

Bezüglich der Metastasen dieses Tumors ist noch folgendes zu sagen. 
Obwohl der Hypophysengangskrebs sicherlich bösartig ist, zeigt er doch 
äusserst selten entfernte Metastasen. S. Yotsuyanagi verneinte sogar 
entfernte Metastasierung dieser Geschwulst. Nur Hann und Fahr beschrieben 
Metastasen in den Halslymphknoten. In unserem Fall haben wir nicht nur 


Metastasen in den beiderseitigen Halslymphknoten, sondern auch in der 
linksseitigen Parotis (drüse) und in der Leber gefunden. Wir können deshalb 
sagen, dass dieser Tumor, obwohl selten, doch entfernte Metastasen setzen 
kann. Vielleicht kann man diesen Tumor nicht nur nach dem histolozischen 
Bau, sondern auch auf Grund seiner seltenen Metastasenbildung dem 
Adamantinom des Zahnschmelzes gleichstellen. 

Obwohl wir wahrend der klinischen Beobachtung keine innersekreto- 
rische Stérung feststellen konnten, zeigten nicht nur der Vorderlappen der 
Hypophyse, sondern auch Schilddriise, Pankreas und insbesondere Hoden 
merkliche regressive Veränderungen. Diese Tatsache könnte dadurch 
erklärt werden, dass die Lähmungserscheinungen der Hirnnerven zu stark 
in den Vordergrund traten und so die Symptome der Innersekretionsstörung 


verdeckten. 


Schlussbetrachtung 


1. Es wurde ein Fall von Hypophysengangskrebs bei einem 44 jährigen 
Mann beSchrieben. 

2. Klinisch hat dieser Tumor durch seine eigenartige Ausbreitungs- 
weise Lähmungssymptome fast sämtlicher Hirnnerven hervorgerufen. 
Schliesslich kam es zur totalen Blindheit und Schlucklähmung. 

3. Pathologisch-anatomisch erstreckte sich der Haupttumor von der 
Gegend der Hypophyse hinten bis auf die ganze Fläche des Clivus Blumen- 
bachi und teils in die beiden Mittelschädelgruben, extradural, und hatte 
eine Einschnürung der Hirnnervenan den Eintrittsstellen in die entsprechenden 


Hiaten zur Folge. 
4. Das histologische Bild entsprach dem typischen Hypophysengangs- 
krebs. 
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Fig. 2. 


Fig. 1. 


Kaneyoshi Akazaki und Toshiaki Yazaki: Ein Fall von ungewöhnlich ausgebreitetem 
Hypophysengangskrebs, usw. 
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Kaneyoshi Akazaki und Toshiaki Yazaki: Ein Fall von ungewöhnlich ausgebreitetem 
Hypophysengangskrebs, usw. 
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5. Entfernte Metastasen wurden in der linken Parotis (druse), den 
beiderseitigen Halslymphknoten und der Leber bestatigt. 
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Erklärungen der Abbildungen. 


Fig. 1. Schädelbasisgegend (von oben gesehen). a: Sella tureica mit Hypophyse. 
b: N. opticus. c: N. oculomot. sin. d: Nn. glossopharyng. et vagus sin. 
e: N. hypoglossus sin. f: Abgezogene harte Meninx. Vorn von der 
Gegend des Hiatus opticus, hinten bis zur ganzen Fläche des Clivus 
Blumenbachi, teils auch in den beiden Mittelschädelgruben sieht man eine 
matt und rauh aussehende Bedeckung des Tumorgewebes auf dem Knochen. 
(Intakte Knochenpartie glatt glänzend). 

Fig. 2. Schädelbasisknochen (in der Medianlinie sagittal geschnitten). a: Hypo- 
physe. Vorderlappen makroskopisch intakt. Dunkel aussehender Hin- 
ter'appen total zystisch umgewandelt. b: Dorsum sellae; durch die 
Tumorinfiltration deformiert. c: Clivus Blumenbachi: mit ca. 0.5cm 
dickem flächenhaftem Tumorgewebe bedeckt. d: Forman sphenoidale 
intakt. 

Fig. 3. Hinterlappen der Hspophyse. Krebszellnest in der bindegewebigen Kapsel 
des Hinterlappens der Hypophyse. Die Karzinomzellen sind den Basal- 
zellen sehr ähnlich, sie haben einen ovalen oder spindligen Kern und 
liegen in der Peripherie dicht und in der Mitte des Zellnestes locker - 
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oder höhlenbildend wie beim Adamantinom. 

Fig. 4. Krebsgewebe auf dem Clivus Blumenbachi. Das Krebszellnest erinnert 
an das Adamantinom. In der Mitte desselben eine weitgehende Höhlen- 
bildung infolge Zerfalls der Krebszellen. 

Fig. 5. Krebsmetastase der linken Parotis. An das Adamantinom erinnerndes 
Krebszellnest. In der Mitte locker gelegene spindlige oder sternförmige 
Krebszellen, in der Peripherie sind sie dagegen dicht aneinander gelagert. 

Fig. 6. Krebsmetastase eines linken Seitenhalslymphknotens. Krebszellnest verhält 
sich genau wie bei der Parotis. In dem bindegewebigen Stroma reichliche 
Iymphozytäre Infiltration. 

Fig. 7. Krebsmetastase der Leber. Krebszellnester bestehen aus schmalen 
Gewebsspalten, die mit einschichtigen wandständigen Krebszeilen bekleidet 
sind. Stroma reich an Bindegewebe und Rundzelleninfiltrationen. 

Fig. 8. Vorderlappen der Hypophyse. Hauptzellen oder ähnliche Zellen beherr- 
schen das Gesichtsfeld. Alle Drüsenzellen stark atrophiert mit pyknoti- 
schem Kern. 

Fig. 9. Pankreas. (Langerhanssche Zellinsel). Inselzellen sehr spärlich, sie sind 
alle auffallend stark atrophiert mit pyknotischem Kern. 

Fig. 10. Hoden. Samenkanälchen auffallend zellarm; keine Spermatogenese festzu- 
stellen. Deutliche Verdickung der Membrana propria. Keine besondere 
Vermehrung der Zwischenzellen. 
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EDER 
(主任 ARH — 
XLIX-L) 
(WAN 13 年 10 月 8 日 受付 ) 

報告 せん ミ す る は 
的 に は 主 症 し て 多 脳 経 の 麻 認め られ た も 光 線 於 て 何等 土 耳 古 
或 は 其 の 附近 組織 の 損 の 認 ぜ むべ きも の な くさく, ME 
僅か に 腫 せる 左側 巴 腺 の 組織 検索 に 依り , 之 が 扇 上 皮 癌 の 移 な 
こ ミ 明 に され た る を 以 て , A SARE 
の な いり. 
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MOM Wik, 極め て 異常 の も の に て , AD 
前 の 診断 を な ら し め ゅ る も の な り ME 
は 組織 に は 全く Adamantinom の に 類似 し , 72 
SCHRRL. 

有 な り ミ せら ・ ゝ も , AM 左側 耳 下 腺 , 
認め られ た の め . 

像 を 示し , 2A, RER, Wel Langerhans > 
AKER O ZI BRAT DD GAT 2. 
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‘“Gann’”’, The Japanese Journal of Cancer Research, is published bi- 
monthly, the six numbers appearing in February, April, June, August, 
October and December, forming one volume. 

The subscription price is 5 yen per year, post free. Make check, etc., 
payable to The Japanese Foundation for Cancer Research, 2 Chome, Nishi- 
Sugamo, Toshima-ku, Tokyo. 

All communications, including manuscripts intended for publication in 
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dation for Cancer Research. 
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